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СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ

PASI — Psoriasis Area and Severity Index

sPGA - static physician global assessment

ДИКЖ - дерматологический индекс качества жизни

CD3+HLA-DR+- активированные Т-лимфоциты

CD16+ – натуральные килеры

CD19+-В-лимфоциты

CD3+ – Т-лимфоциты

CD4+ – Т-хелперы

CD8+ – Т-лимфоциты

CD4+/CD8+ - иммунорегуляторный индекс

Th1 - Т-лимфоцит-хелпер первого типа

Th2 - Т-лимфоцит-хелпер второго типа

Th17 - Т-лимфоцит-хелпер 17 типа

ИЛ - интерлейкин

TNF-α – фактор некроза опухоли альфа

АЛК-альфа-липоевая кислота



5

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность исследования

Псориаз является одним из распространенных, хронических,

рецидивирующих дерматозов со стойкой тенденцией к увеличению тяжелых,

торпидных к лечению форм заболевания, развитием коморбидных состояний,

что является причинами снижения качества жизни и утраты трудоспособности

больных.

По данным различных авторов, распространенность псориаза в мире

продолжает увеличиваться, составляя от 0,51 до 11,43% населения планеты с

продолжающимся ростом заболеваемости тяжелых и торпидно протекающих

форм [Chandran V. 2010, Kopel E. 2013, Rachakonda T.D. 2015, Michalek I. M.

2017].

Заболеваемость псориазом в Российской Федерации составляет 65,8

случаев на 100 тыс., населения [Кубанова А. А., Кубанов А.А., Мелехина Л.Е.,

Богданова Е.В., 2017].

Результаты современных популяционных исследований, подтверждают

гипотезу о псориазе, как о системном иммуноассоциированном, высоко

наследуемом заболевании мульфакториальной природы, обусловленном

генетическими и средовыми факторами. Ведущая роль в иммунопатогенезе

псориаза принадлежит белковым молекулам цитокиновой природы, избыточная

экспрессия которых приводит к индукции пролиферативной цитотоксической

активности Т-лимфоцитов, нарушению дифференцировки кератиноцитов,

формированию воспаления в дерме и дисбалансу в системе регуляции

иммунного и цитокинового профиля [Кубанова А.А. 2010, Кунгуров Н.В.2015,

Хайрутдинов В. Р., 2016., BlauveltA., 2008., Chandran V.R., et al., 2010,

Clark R.F., et al., 2015].

Известно, что две трети больных страдают легкими и умеренными по

тяжести и течению формами заболевания, а одна треть - средне - и тяжелым

псориазом [MrowietzU.et al., 2011].
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Согласно клиническим рекомендациям больным с легким и умеренным

течением псориаза показано назначение препаратов наружной терапии, с

кератолитическим, противовоспалительными, иммуносупрессивными

действиями.

Однако, наружная терапия не обладает достаточно выраженным

системным эффектом, не влияет на патогенетические механизмы

псориатической болезни, не приводит к своевременной модификации течения

заболевания.

Одним из главных критериев современной терапии псориаза является ее

безопасность [Олисова О.Ю., 2015, Кубанова А.А.2016., PappK.A.2012., Reich

К., 2015]. Системная терапия, применяемая при среднетяжелых и тяжелых

формах псориаза, основывается на применении препаратов

иммуносупрессивного действия, имея определенный успех, к сожелению

обладает побочными эффектами, суживающими «терапеветическое окно»

возможности применения. Результатами исследований последних лет,

определены риски развития канцерогенных осложнений при фототерапии

[Кубанов А.А. 2014, Stern R.S., et al., 2012, Osmancevic A., Gillstedt M., et al.,

2014].

Антицитокиновая терапии 21 века - расширяет горизонты возможности

лечения псориатической болезни, однако и она имеет свои «болевые точки»,

что ограничивает ее длительное применение, особенно при наличии

коморбидных состояний. [Соколовский Е.В., и др. 2015, Бакулев А. Л. 2016.,

Самцов А.В., и др., 2017, Papp K.A., 2012, Reich К., 2015, , Warren R.B.2015.,

Eissing L. et al., 2016].

На сегодняшний день, природные лечебные факторы, являются

естественными, физиологическими, мощными средствами локального и

системного воздействия на регуляторные системы организма и занимают

приоритетное место в лечении больных псориазом [Верба О.И. 2005,

Катханова О.А. 2008, Федотченко А.А.2010, Бадалов Н.С.2012., Куликов

А.Г.2013., Донцова Е.В. 2018., Mirandola P.2007 Kopel E.2013 и др.].
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Лечение больных псориазом на природных термальных водоемах

максимально приближенных к месту проживания больного, позволяет

минимизировать симптомы периода адаптации и реадаптации после

возвращения с курорта, что является важным фактором в достижении

терапевтического эффекта.

С позиций современных исследований, лечебная и реабилитационная

патогенетической терапии направленная на уменьшение пролиферации,

воспаления, коррекцию иммунных нарушений при псориазе, реализуется

комплексным воздействием нескольких методов лечения, с прогнозируемым

максимальным терапевтическим эффектом при минимальном риске развития

токсических, что обусловливает актуальность и перспективность научного

исследования [Бадалов Н.Г., 2012, Куликов А.Г., 2013, Котенко К.Е., 2013,

Донцова Е.В., 2018, Kopel E., 2013].

Использование природных термальных водоемов на территории

Российской Федерации в комплексном лечении больных псориазом

приобретает особую значимость и позволяет воздействовать на ведущие

патогенетические механизмы при псориазе [Катханова О.А. 2008.,

ФедотченкоА.А., 2010, Куликов А.Г., 2013, Harari M., et al., 2016].

Крымский полуостров является уникальным приморским курортом,

имеющим высокие потенциальные возможности и перспективность

использования комбинированных лечебных природных факторов (грязевых

процедур, минеральных ванн, раполечения, аэро-гелио-талассотерапии) с

применением коротких курсов пребывания в санатории и достижением

максимального терапевтического эффекта.

Одной из основных рекреационных видов деятельности в Крыму является

бальнео - грязелечение, исторически получившее развитие в Западном Крыму.

Известным бальнеологическим центром является солеродное озеро Саки,

морского происхождения расположенное на берегу Каламитского залива, юго-

западной части Крыма.
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Влияние грязевых аппликаций сульфидно-иловых пелоидов на

морфологическую структуру и иммунный гомеостаз кожи и крови у больных

псориазом остается малоисследованным. Немногочисленные работы

посвящены научному обоснованию путей оптимизации пелоидо-

бальнеотерапии при комплексном методе применения с учетом отдаленных

результатов у больных псоризом с различной степенью тяжести, что

обосновывает перспективность и актуальность научного исследования.

В современной литературе отсутствуют работы, посвященные изучению

влияния пелоидов и рапы озера Саки на иммунный и цитокиновый профиль с

учетом патоморфологических показателей воспаления кожи при псориазе.

В этой связи, особую важность приобретает изучение особенностей не

только системной ответной реакции, но и локальной, со стороны кожи, как

первично пораженного иммунного органа, и как первичного во взаимодействия

с пелоидами и рапой озера, что позволит оценить и выявить возможности

повышения саногенетического эффекта природных факторов озера для больных

псориазом.

Таким образом, изучение и научное обоснование целесообразности

использования природных факторов Сакского курорта в лечении и

реабилитации больных псориазом, позволит повысить эффективность

комплексного терапии, разработать алгоритм ее применения направленный на

повышение качества жизни, удлинение периода ремиссии и профилактики

рецидивов и тяжести течения заболевания.

Цель исследования

Оптимизация реабилитационных мероприятий больных псориазом в

условиях санаторно-курортного лечения на озере Саки с учетом клинико-

иммунологических показателей.

Задачи исследования

1. Изучить влияние иловых сульфатно-карбонатных пелоидов,

высокоминерализованной рапы озера Саки и их комбинированное применение
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в сочетании с препаратом альфа-липоевой кислоты на клиническое течение

псориаза легкой и средней степени тяжести.

2. Определить характер изменений показателей системного иммунного

ответа с оценкой фенотипических особенностей Т-лимфоцитов и цитокинового

профиля (ИЛ-1α, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α, ИЛ-10) крови до и после

пелоидобальнеотерапии и ее сочетания с препаратом альфа-липоевой кислоты у

больных псориазом легкой и средней степени тяжести.

3. Выявить особенности локального иммунного ответа у больных

псориазом в очаге поражения с помощью морфо-иммуногистохимических

методов исследования в динамике под воздействием пелоидо-бальнеотерапии

озера Саки и комбинированной методики ее применения.

4. Разработать и научно – обосновать индивидуально-ориентированный

лечебно-реабилитационный алгоритм назначения пелоидо-бальнеотерапии с

применением препарата альфа-липоевой кислоты на Сакском курорте с учетом

ближайших и отдаленных результатов лечения.

Научная новизна

Впервые дано патогенетическое обоснование и доказана эффективность

комплексной терапии псориаза, включающей иловые сульфатно-карбонатные

пелоиды и высокоминерализованную рапу озера Саки в сочетании препаратом

альфа-липоевой кислоты на основании клинических, иммунологических,

морфо-иммуногистохимических исследований при лечении больных псориазом

легкой и средней степени тяжести.

Впервые доказана, клиническая эффективность комплексного лечения

псориаза (пелоидо-бальнеотерапия с применением препарата АЛК).

Установлено, что применение АЛК в сочетании с процедурами лечебной грязи

и рапных ванн повышает эффективность терапии, обусловленную синергизмом

и потенцированием действия нескольких лечебных факторов, что способствуют

более интенсивной регрессии клинических показателей, особенно при псориазе

средней степени тяжести. Индекс PASI и sPGА после лечения в группе с
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включением АЛК уменьшился на 67,6 и 32,5% в сравнении с группой без ее

применения - 53,7 и 18,3%, ДИКЖ уменьшился на 69,1 и 44,0% соответственно.

Впервые дано научное обоснование и доказан иммуномодулирующий,

противовоспалительный, рассасывающий эффект пелоидов и рапы озера Саки,

усиливающийся при комплексном методе лечения с включением препарата

АЛК при лечении больных псориазом легкой и средней степени тяжести.

Установлено, что до лечения, у больных псориазом легкой и средней

степени тяжести отмечался дисбаланс иммунного и цитокинового профиля

крови в виде дефицита Т-хелперно-индукторной и цитотоксической

субпопуляции Т-лимфоцитов со снижением количества Т-лимфоцитов CD3+,

CD4+, CD8+, (CD3+HLA-DR+), NK-клеток и уменьшением величины

соотношения CD4/CD8 на фоне повышенной экспрессии молекул цитокинов

провоспалительного ряда ИЛ-1α, ИЛ-2, ИЛ-8 TNF-α и иммунорегуляторного

ИЛ-10. В очаге воспаления зафиксированы явления гиперкератоза, акантоза

эпидермиса с пролиферативной активностью базальных клеток увеличение

экспрессии макрофагов CD68, Т-лимфцитов CD3+ с преобладанием CD8+,

уменьшением соотношения CD4+/CD8+ до 0,62±0,12 и экспрессией ИЛ-1α, ИЛ-

6, TNF-α.

Впервые установлено, что после проведенного комплексного лечения

(лечебная грязь, рапные ванны, АЛК), отмечалась стабилизации параметров

иммунного воспаления с оптимизацией локального иммунного ответа,

подтвержденного более значительным достоверным снижением величины Т-

хелперно-индукторов CD4+, цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов, с

нормализацией соотношения CD4+/CD8+, уменьшением продукции макрофагов

CD68, молекул цитокинов ИЛ-1α, ИЛ-6, TNF-α в псориатическом очаге.

Полученные результаты свидетельствует о превалирующем раннем

локальном иммунном ответе кожи обусловленной высокой

трансэпидермальной резорбцией химических молекул пелоидов и рапы через

кожу, приводящих к снижению пролиферации и лечебному патоморфозу
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эпидермиса с уменьшением объёма воспалительного инфильтрата,

паракератоза и акантоза.

Реакция системного иммунного ответа на комплексное лечение больных,

проявлялась с достоверным увеличением количества Т-лимфоцитов CD3+, CD4+

CD8+ и установившейся тенденцией к уменьшению экспрессии

провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α и

иммунорегуляторного ИЛ-10 крови у больных псориазом легкой и средней

степени тяжести.

С целью повышения эффективности терапии псориаза впервые

разработан и научно обоснован терапевтический алгоритм

дифференцированного подхода к назначению комплексной пелоидо-

бальнеотерапии с применением препарата альфа-липоевой кислоты у больных

псориазом легкой и средней степени тяжести в условиях Сакского курорта.

Эффективность комплексного метода лечения обусловлена синергизмом и

потенцированием противовоспалительного, иммуномодулирующего действия

применяемых лечебных факторов (пелоидов, рапы, АЛК), что приводит к

усилению саногенетического эффекта и улучшению клинико - иммуно-

патоморфологических показателей, повышению качества жизни и удлинению

периода ремиссии заболевания, при минимальном сроке лечения и отсутствии

побочных эффектов (патент на изобретение РФ «Способ комплексного лечения

больных бляшечным псориазом» № 161528).

Практическая значимость работы

Для практического здравоохранения разработан новый метод

комплексного лечения псориаза, включающий природные лечебные факторы

озера Саки - иловые сульфатно-карбонатные пелоиды,

высокоминерализованную рапу и комбинированное их применение в сочетании

с препаратом альфа-липоевой кислоты (патент на изобретение РФ «Способ

комплексного лечения больных бляшечным псориазом» № 161528).

Предложен алгоритм дифференцированного подхода к назначению

комплексной пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки (по общему,
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митигированному режиму) в комбинации с препаратом альфа-липоевой

кислоты при псориазе легкой и средней степени тяжести, основанный на

высокой клинической эффективности метода.

Комплексный метод (лечебная грязь, рапа, АЛК) интенсифицирует 14-

дневный курс лечения, повышает терапевтическую эффективность больных

псориазом в условиях курорта с удлинением периода ремиссии, улучшения

качества жизни пациентов, что является важным социально-экономическим

аспектом и может быть рекомендован и внедрен в широкую практику

санаторно-курортного лечения больных псориазом в различных рекреационных

регионах.

Положения, выносимые на защиту:

1. Лечение иловыми сульфатно-карбонатными пелоидами и

высокоминерализованной рапой озера Саки является патогенетически

обоснованным методом лечения больных псориазом, оказывающим

эффективное воздействие на клиническое течение псориаза.

Комплексный метод пелоидо-бальнеотерапии в сочетании с альфа–

липоевой кислотой приводит к усилению терапевтического эффекта природных

лечебных факторов озера Саки и способствует достижению более быстрой и

значительной клинической эффективности терапии с повышением качества

жизни и удлинением сроков ремиссии.

2. У больных псориазом легкой и средней степени тяжести изменения

иммунологических параметров свидетельствуют о дисбалансе иммунного и

цитокинового профиля локального и системного воспаления.

3. Выявлены особенности изменения показателей иммунного

цитокинового профиля крови и очаге псориатического воспаления под

влиянием пелоидов и рапы озера Саки.

Установлены динамические различия иммунокоррегирующего эффекта

природных факторов локального и системного воспаления с опережением

локального иммунного ответа кожи, приводящих к снижению пролиферации и
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лечебному патоморфозу эпидермиса с восстановлением цитотоксических

механизмов иммунного воспаления и уменьшением продукции цитокинов.

4. Комплексный метод пелоидо-бальнеотерапия на озере Саки в

сочетании с препаратом альфа-липоевой кислоты приводит к восстановлению

Т-хелперно-индукторных и цитотоксических механизмов системного

воспаления и тенденции к снижению экспрессии ряда молекул цитокинов у

больных псориазом легкой и средней степени тяжести.

Локальный иммунный ответ со стороны кожи характеризовался более

значительным достоверным снижением величины Т-хелперно-индукторов

CD4+, цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов с нормализацией соотношения

CD4+/CD8+, уменьшением продукции макрофагов CD68, молекул цитокинов

ИЛ-1α, ИЛ-6, TNF-α в псориатическом очаге.

5. Разработанный терапевтический алгоритм дифференцированного

применения комплексного метода пелоидо-бальнеотерапии в сочетании с

препаратом альфа-липоевой кислоты позволяет интенсифицировать короткий

курс санаторно-курортного лечения с максимальным терапевтическим

эффектом, удлинением ремиссии заболевания и улучшения качества жизни

больных псориазом легкой и средней степени тяжести.

Внедрение результатов исследования в практику

Разработанный метод комплексного применения аппликаций лечебной

грязи и рапных ванн озера Саки в сочетании с препаратом альфа-липоевой

кислоты у больных псориазом внедрен в практическую деятельность: ФГБУ

«Сакский ВКС им. Н.И.Пирогова» Минобороны России, санаторий «Полтава»

г.Саки, санаторий им.Н.Н. Бурденко г.Саки, ГБУЗ РК «Сакская районная

больница», кафедра дерматовенерологии ФГБОУ ВО ФГБОУ ВО КубГМУ

г.Краснодар, кафедра дерматовенерологии и косметологии Медицинской

академии им. С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный

университет им. В.И.Вернадского г.Симферополь.
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Апробация результатов диссертации

Диссертация апробирована 16.01.2019 года на совместной научно-

практической конференции кафедры дерматовенерологии и косметологии,

Медицинская академия им. С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский

Федеральный Университет им. В.И.Вернадского» протокол №1.

Основные положения диссертации были доложены и обсуждены на:

Международном конгресе ЕААД – (Одесса, 2013), научно-практической

конференции (Киев, 2013), (Киев 2014), (Запорожье 2014), на научно-

практической конференция студентов и молодых ученых( Симферополь 2013),

на научной конференции - «Дни науки КФУ им.В.И.Вернадского».

(Симферополь 2015, 2016, 2017), научных конференций с международным

участием (Владикавказ 2018), III конференции дерматовенерологов и

косметологов Крыма (Севастополь 2017), VIII конференции дерматологов и

косметологов Южного Федерального округа (Краснодар 2018),

Публикации

Основные положения диссертации опубликованы в 23 научных работах,

из которых 8 – в изданиях, рекомендованных ВАК, - 15 - трудов опубликовано

в сборниках материалов научных конференций, а также получен патент на

изобретение РФ «Способ комплексного лечения больных бляшечным

псориазом» № 161528 (зарегистрировано в Государственном реестре

изобретений Российской Федерации 05 апреля 2016 г).

Личный вклад автора в исследование

Автором самостоятельно проведён литературный поиск, патентно-

информационный поиск и формирование основных мировых приоритетов в

рамках цели диссертационной работы. Разработан дизайн исследования,

проведен набор пациентов с псориазом с формированием групп, их

обследованием и лечением. Полученные данные проанализированы и

статистически обработаны. Сформулированы выводы, научная новизна и

практическая значимость проведенных исследований.
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Структура и объем диссертации:

Диссертация изложена на 166 страницах машинописного текста и состоит

из вступления, обзора литературы, материалов и методов исследований, 4

разделов собственных исследований, заключения, выводов, практических

рекомендаций и списка литературы, содержащего 219 источников, из них

отечественных 143 и 76 зарубежных авторов. Диссертация иллюстрирована 43

таблицами и 32 рисунками.
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1.1 ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ПСОРИАЗА. СОВРЕМЕННЫЕ
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ИММУНОПАТОГЕНЕЗE ПСОРИАТИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНИ

Псориаз представляет одну из актуальных проблем дерматологии.

Распространенность псориаза в мире продолжает увеличиваться, составляя от

0, 51 до 11,43% население планеты [200, 203, 207].

Результаты современных отечественных и зарубежных исследований,

подтверждают гипотезу о псориазе, как о иммуноассоциированном, высоко

наследуемом, распространенном, хроническом рецидивирующем заболевании

мульфакториальной природы с полигенным типом наследования от 64 – до 91%

случаев и множеством средовых факторов [33, 67, 68, 127, 131, 189, 190, 215].

На сегодняшний день, определены группы генов предрасположенности к

псориазу у населения Российской Федерации. Полученные результаты

позволяют рассматривать выявленные генотипы ИЛ-23R-G/G, TRAF3IP2-A/A,

TNFAIP3-A/C, ZNF313-C/C, TYK2-T/T, TNIP1-A/G, как возможные факторы

предрасположенности к развитию псориаза, а генотипы IL-23R-A/A, TRAF3IP2-

G/G, TNFAIP3-A/A, REL-A/A, TYK2-T/G, TNIP1-G/G, ERAP1-G/G как -

протективные [67, 112, 126].

Доказано, что генетические факторы регулируют иммунное воспаление в

эпидермисе и дерме, влияют на тяжесть клинических проявлений [25, 129, 131].

По данным литературы, имеется связь псориаза с присутствием Arg/Pro гена

р53 геном, ответственным за программируемую клеточную гибель.

Присутствие пролинового аллеля этого гена снижает провоцирует торпидность

течения псориаза и отсутствие периодов ремиссии в летнее время [131, 132,

170, 174, 193, 194].

Современный геномный анализ позволил идентифицировать 9 генных

локусов на различных хромосомах, ассоциированных с развитием псориаза-

PSORS1 – PSORS9. Идентифицирован локус PSORS1, отвечающий за

генетическую предрасположенность к псориазу. Локус PSORS4, которые
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располагается на 1q21 хромосоме человека, влияет на резистентность

адаптивного иммунитета, индуциирующих иммунный ответ - аллели IL-12B и

IL-23R. Гены, отвечающие за нарушение барьерной функции кожи- SERPINB8

ZNF313, ZNF816. Определены комбинации полиморфных генов,

ассоциирующих псориаз- DR4, Casp10, IL12B, TNFAIP3, TNIP1[31, 67, 131,

170]. Необходимым условием для индукции псориаза, является сочетание

неблагоприятной аллельной комбинации генов и наличие пусковых триггерных

факторов [115, 131, 132, 153, 154.193, 194].

Многочисленные результаты отечественных и зарубежных исследований

подтверждают иммунологическую концепцию механизма возникновения

псориаза и рассматривают ее как ведущую [3, 4, 18, 43, 44, 45, 69, 70, 131, 171,

172, 186, 191].

Морфологические изменения в дерме: гиперпролиферация

эпидермальных клеток, нарушение кератинизации, развитие воспаления,

обусловлены сложным интрацеллюлярным взаимодействием, приводящих к

нарушению иммунного гомеостаза и дисбалансу иммунорегуляторных

процессов [70, 115, 129, 130, 131, 171, 172, 177, 179, 191].

Результаты современных исследований указывают на ключевую роль

лимфоцитов в формировании иммунного воспаления при псориазе [130, 131].

Установлено, повышенное количество элементов врожденного иммунитета

(дендритные клетки, естественные киллеры (NK), Т-клетки, нейтрофильные

гранулоциты, макрофаги) и адаптивного иммунитета (Т-лимфоциты, CD8+ и

CD4+ (Th1, Th17) обнаружено в дермальных воспалительных инфильтратах на

фоне значительного дефицита в периферической кровипри псориазе [44, 45,

133, 171, 195].

Доказано, что ДК первыми появляются в местах формирования

псориатических бляшек и активируют Т-лимфоциты [131, 126, 127].

Активированные кератиноциты, различными триггерными факторами

продуцируют интерлейкины начинают экспрессировать антигены HLA-DRT и

продуцируют цитокины, выделяют эпидермально-клеточный фактор,
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активирующий тимоциты, ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF-α, интерферон, простагландины,

гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор и др.,

которые активируют антигенпрезентирующие клетки Лангерганса.

По мнению многих авторов, иммунный ответ при обострении псориаза,

начинается с появления большого количества CD11 и зрелых ДК в инфильтрате

псориатической бляшки, которые экспрессируют ИЛ-12 и ИЛ-23, активируют

Т-клеточный иммунный ответ, стимулируя продукцию провоспалительных

цитокинов Th1- Т-хелперов 1 типа и Т-хелперов – Тh17 типа.

Активность этих клеток модулируется регуляторными Т-лимфоцитами -

(Treg-клетками), которые представляют подкласс CD4+ T-клеточных

рецепторов (ТКР) αβ+ и спосбны ингибировать иммунологические ответы,

модулировать иммунологический гомеостаз, блокируя аутоиммунные реакции,

угнетая активность Th-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов [116, 131].

Специфическим маркером Т-регуляторных клеток является транскрипционный

фактор FOXP3, посредством которого реализуется их супрессорная активность

[116, 131]. Последние данные, указывают на возможность дифференцировки

Treg-клетки in vivo в Th17-клетки при псориазе [131]. У больных псориазом

зафиксировано снижение супрессорной активности T reg CD4+CD 25high

лимфоцитов по отношению к CD4+T-лимфоцитов кожи, с преобладанием Th1-

цитокинового профиля, подтверждает гипотезу аутоиммунного компоненета

воспаления [131, 132, 195]. Околососудистые инфильтраты псориатических

папул состоят из активированных Th17, CD4+ и CD8+, CD45RA, (CD3+Ki67+), Т-

лимфоцитов экспрессирующих различные медиаторы иммунного ответа и

воспаления – ФНО-α, ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-23 и др., которые играют ключевую

роль в патогенезе псориаза, стимулируют ангиогенез и миграцию нейтрофилов

[17, 18, 20, 22, 31, 47, 131, 132, 195]. В эпидермисе больных псориазом

обнаружена повышенная экспрессия молекулы межклеточной адгезии ICAM-1,

дерме – экспрессия молекулы E-селектина [44, 45]. Сведения о результатах

иммуногистохимических исследований в ряде случаев противоречивы. В

работах авторов установлено повышение содержания CD4+ и CD8+ Т-
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лимфоцитов в дерме при псориазе по сравнению со здоровой кожей [102, 131,

137, 147, 148]. В тоже время, по данным авторов зафиксировано преобладание

цитоксических Т-лимфоцитов CD8+ клеток над CD4+ лимфоцитами в коже вне

зависимости от давности заболевания, его распространённости [43, 44, 45].

В результате исследований установлено, что дисбаланс Т-субпопуляций

выражался в уменьшении общего количества Т-лимфоцитов и сдвиге

соотношения популяций Т-хелперы/Т-цитотоксические лимфоциты в сторону

преобладания Т-хелперов, коррелирующих с тяжестью клинических

проявлений псориаза. Выявлено нарастание содержания СD3+, СD4+, и СD8+ Т-

лимфоцитов, экспрессирующих ранние (СD25+) и поздние (HLA-DRI)

активационные антигены, снижение наивных СD4+, СD45+RА и

СD31+(РЕСАМ-1) лимфоцитов [43, 44, 45]. Авторами, определено увеличение в

3-5 раз количества цитотоксических Т-лимфоцитов в неизмененной коже, по

сравнению с их количеством в очаге вспаления [153]. Отмечено достоверное

повышение соотношения (CD4+/CD8+) за счет преобладания Т-хелперов CD4+ и

снижения уровня CD8+ на фоне снижения количества Т-лимфоцитов [131, 132,

176].

В настоящее время интенсивные исследования проводятся по изучению

цитокиновой модели псориаза, механизмов цитокиновой регуляции иммунного

ответа, позволяющей прогнозировать течение заболевания и определить

стратегию терапевтических мероприятий у больных псориазом [3, 117, 187,

190]. Цитокины представляют собой молекулы биологически активных белков,

влияющих на дифференциацию клеток, воспаления, апоптоза, адгезии [67, 90,

113, 123, 131, 144, 145].

Результатами современных отечественных и зарубежных исследований

установлено, что экспрессирующие цитокины, связываются со специфическими

рецепторами иммунных клеток и влияют на дисбаланс цитокинового профиля,

что приводит к изменению пролиферативной активности Т-клеток и

дифференцировке кератиноцитов [69, 70, 95, 113, 156, 161, 172, 177, 195, 196].

Обнаружена повышенная экспрессия про- и противовспалительных цитокинов:
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ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-23, ФНО-α,

ИФН-γ (интерферон гамма) при псориазе.

По данным современных исследований в иммунопатогенезе псориаза

ключевую роль играет подтип Т-хелперов – Тh17, синтезирующих широкий

спектр цитокинов - ИЛ-17А, ИЛ-17F, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-21 и ИЛ-22, ИЛ-23,

ФНО-α индуцирующих инфильтрацию дермы иммунными клетками методом

активации хемокинов, увеличения молекул адгезии на эндотелии сосудов кожи,

что сособствует формированию бляшки [2, 15, 96, 97, 115, 116, 126, 147, 196].

Особое значение в развитии иммунного воспаления при псориазе

отведено ИЛ-17, который был впервые описан E. Rouvier и соавт. в 1993 [115].

Повышенная экспрессия ИЛ-17А крови приводит к гиперэкспрессии

хемокинов, хондроцитов, фибробластов и моноцитов, нейтрофилов, что

приводит к формированию эритемы, инфильтрации и шелушения кожи при

псориазе, обладает синергизмом с ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-22. [115, 131]

Результатами современных исследований показана патогенетическая роль

в развитии псориаза ИЛ-12 и ИЛ-23, которые продуцируются активированными

дермальными дендритными клетками [115, 177, 178].

Под влиянием ИЛ-12 и ИЛ-23 активированные Т-лимфоциты в

лимфатических узлах дифференцируются в клетки Тh1 и Th17 типа с

последующей миграцией в кожу [115, 214]. Клетки Th1типа вырабатывают

TNF-α, ИФН-γ, клетки Th17 типа – ИЛ-17А, ИЛ-17F и ИЛ-22, которые

связываются с поверхностными рецепторами активных иммунных клеток

дермы и эпидермиса и в свою очередь индуцируют продукцию ИЛ-1β, -2, -6, -7,

-8, -15, -18, ТФР-β, эндотелиального фактора роста, молекул адгезии VCAM-1 и

ICAM [70, 150, 154, 172]. ИЛ-23/Th17, как полагают, имеет решающее значение

в патогенезе псориаза, а его ингибирование, по-видимому, главную роль в

достижении терапевтического эффекта.

Повышенная экспрессия цитокинов усиливает пролиферацию, нарушает

дифференцировку кератиноцитов, что приводит к патоморфозу эпидермиса,

неоангиогенезу, формированию псориатической бляшки [154, 161, 172].



21

Определена патогенетическая роль семейства ИЛ-1 в развитии псориаза,

обладающего плейотропной биологической активностью [3, 7, 157].

Синтезируют ИЛ-1 в коже: макрофаги, клетки Лангерганса, кератиноциты,

эндотелиоциты, Т-лимфоциты, фибробласты, NK-клетки, нейтрофильные

лейкоциты [3, 7, 157]. В условиях воспаления ИЛ-1 индуцирует хемотаксис

полиморфноядерных нейтрофилов и макрофагов, пролиферацию

антигенспецифических Т-лимфоцитов, фибробластов, через активацию

адапторного белка MyD88 обеспечивают передачу сигнала к ядру клетки с

высвобождением ядерного фактора каппа-В (NF-кВ) [163.165, 193, 194.]. В

работах авторов у больных псориазом, установлено достоверное повышение

площади экспрессии ИЛ-1α в эпидермисе [43, 46]. Согласно некоторых

литературных данных количество ИЛ-1α в коже снижается, а ИЛ-1β

повышается [115, 126, 127].

ИЛ-2 является мощным стимулятором пролиферации Т-клеток и

отражает их активацию, увеличивает цитотоксичность Т-лимфоцитов,

естественных килеров. Продуцентами ИЛ-2 являются Th1-клетки. ИЛ-2

повышает литическую активность NK-клеток, усиливает секрецию IFN-γ Т-

лимфоцитами [43, 49, 131, 132]. Обнаружено, что при псориазе дерма

значительно игфильтрирована Т-лимфоцитами на поверхности, которых

имеются рецепторы к ИЛ-2, инициирующих активацию Т-лимфоцитов [43, 45,

46, 131]. Существенное патогенетическое значение имеет ИЛ-6, который

является митогеном для Т-лимфоцитов и кератиноцитов индуцирует процессы

гиперпролиферации, дифференцироваки и апоптоза. Индукторами синтеза ИЛ-

6 являются ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО-α, ИФН-γ. В работах авторов установлено

увеличение экспрессии ИЛ-6 в эпидерисе и дерме при псориатическом артрите

[62, 63, 75].

Многочисленными исследованиями определена роль в развитии псориаза

молекулы ИЛ-8, индукторами синтеза которого являются активированные ИЛ-

1, TNF-α, кератиноциты. ИЛ-8 мобилизует нейтрофилы и активирует Т-

лимфоциты, натуральные килеры (NK-клетки) и базофилы. Кроме
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хемотаксисных свойств молекула интерлейкина индуцирует ангиогенез и

влияет на пролиферацию кератиноцитов. Повышенные концентрации ИЛ-8

были зарегистрированы у больных псориазом [2, 76, 78, 123, 142]. TNF-α

является мощным регулятором иммунного ответа при псориазе, индуцирует

приток активированных Т-клеток, провоспалительных цитокинов в очаги

воспаления, участвует в процессах тканевой репарации, эпидермальной

дифференцировке и апоптозе, активирует пролиферацию кератиноцитов,

усиливает вазодилатаци, стимулирует высвобождение матриксных

металлопротеиназ, что приводит к деструкции соединительной ткани [3, 67, 68,

89, 91, 20, 206, 208]. Фактор некроза опухоли альфа продуцируется

фибробластами, моноцитами, макрофагами, Т- и В-лимфоцитами. Результатами

исследований установлен ко-стимулирующий эффект TNF-α с ИЛ-IFN-γ, ИЛ-

22, ИЛ-17, оказывающих синергетичный эффект на воспаление и

дифференцировку кератиноцитов. [15, 136, 152, 187, 192]. Установлено, что

повышение уровня ФНО-α в сыворотке крови, псориатических очагах

коррелирует с величиной индекса PASI у больных псориазом [3, 13, 41, 43, 45,

214, 215]. Применение моноклональных антител, ингибирующих ФНО-α и тем

самым блокирующих цитокиновый каскад, показало высокую эффективность

при лечении псориаза [34, 37, 100, 178, 189, 209, 210, 211].

Результатами современных исследований доказана патогенетическая роль

ИЛ-10, который является важным иммунорегуляторным супрессорным

фактором пролифиративного воспаления и действует как универсальный

ингибитор большинства монокинов. Молекула ИЛ-10 продуцируется

моноцитами, макрофагами, плазмацитоидными дендритными клетками. ИЛ-10

ингибирует цитокины Th1 типа с провоспалительным действием: ФНО-α, ИЛ-1,

ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, подавляет функциональную активность моноцитов,

HLA-DR Т-лимфоцитов, косвенно ингибирует созревание

антигенпрезентирующих клеток, участвует в дифференцировке нативных Th0 в

Тh2 типа, стимулирует пролиферацию В-лимфоцитов. В ряде работ показано

преобладание выброса в системный кровоток ИЛ-10, в сравнении с
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экспрессией провоспалительных цитокинов [3, 5, 8, 55, 56 135, 147, 167, 183,

215].

В результате современных исследований, в патогенезе псориаза

определена роль новых молекул цитокинов: ИЛ-15, -18, -19, -20, -21, -31,

обладающих выраженными провоспалительным эффектом индуцирующим

процессы пролиферации кератиноцитов. [185, 188, 214].

Таким образом, на сегодняшний день, по данным отечественной и

зарубежной литературы существуют множество молекулярных факторов

иммунной и цитокиновой природы, играющих ключевую роль в развитии

псориаза. В условиях хронического воспаления длительная активация Т-клеток,

дендритных клеток на фоне дисбаланса цитокинового профиля приводит к

дальнейшему нарушению архитектоники эпидермиса, усилению воспаления

кожи и развитию тяжелых резистентных к лечению форм заболевания.

1.2 СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ИММУНОКОРРЕГИРУЮЩЕЙ
ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ. ПРИМЕНЕНИЕ
ИММУНОТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ
ПСОРИАЗА

Современная стратегия патогенетической терапии псориаза направлена

на уменьшение клинических проявлений псориаза, улучшение качества жизни

пациентов, удлинение сроков ремиссии заболевания.

Группа экспертов из 10 стран Европы предложила включить в протоколы

лечения псориаза три главных принципа успешной терапии: соблюдение

терапевтических алгоритмов, регулярное отслеживание терапевтического

ответа и своевременную модификацию лечения [64, 67, 198].

На сегодняшний день, существует широкий выбор средств лечения

больных псориазом, включая фототерапию, цитостатические препараты и

системные ретиноиды, биологические препараты. [52, 54, 93, 94, 123, 134, 187,

199].
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Известный препарат циклоспорин А селективно ингибирует экспрессию

генов, регулирующих первичную активацию Т-лимфоцитов, транскрипцию

РНК цитокинов - ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, INF-γ. Препарат является селективным

иммунодепрессантом. [3, 119, 135, 178, 190]. Из побочных эффектов следует

отметить повышение уровня креатинина, мочевины крови, артериальную

гипертензию, панкреатит, риск развития лимфопролиферативных заболеваний

[67, 68, 69, 73, 75, 77]

В лечении псориаза широко используется цитостатический препарат

метотрексат, который относится к группе антиметаболических препаратов и

является антагонистом фолиевой кислоты [5, 8, 123]. Многочисленными

исследованиями доказана его эффективность при лечении больных тяжелыми

формами псориаза. [93, 94, 95]. Показана эффективность препарата Ацитретина

для системной терапии больных тяжелыми формами псориаза. Недостатками

ацитретина является: тератогенный эффект, гипервитаминозА, повышение

уровня триглицеридов и холестерина в сыворотке крови [51, 74, 122, 143, 154,

155, 175, 176, 177].

За последние 10 лет, произошел значительный прогресс в лечении

псориаза, связанный с широким применением биологических антицитокиновых

препаратов генной инженерии - высокоспецифичных моноклональных антител,

что позволило значительно повысить эффективность терапии псориаза [69, 115,

151, 159, 161, 166, 195, 196, 197].

Принципиально новым в лечении тяжелых, средне-тяжелых форм

псориаза является группа лекарственных биологических препаратов:

ингибиторы TNF-α - адалимумаб, этанерцепт, инфликсимаб (ремикейд),

этанерцепт (энбрел), адалимумаб (хумира), устекинумаб (стелара)-

моноклональное антитело против субъединицы р40, общей для сигналинга ИЛ-

12 и ИЛ-23 [69, 115, 121, 208]. Данные препараты высоко-эффективны. Тем не

менее, безопасность этих препаратов, высокая терапевтическая эффективность

не достаточно хорошо изучена в отдалённых клинических результатах. В

некоторых случаях зафиксирован медленный ответ на проводимую терапию,
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потеря эффективности лечения с течением времени, возможность

возникновения иммунодефицитного состояния, риск манифестации латентных

инфекций, тератогенное действие, токсический ффект [69, 115, 121, 208]. В

настоящее время показана и продолжает анализироваться эффективность новых

антицитокиновых препаратов, ингибирующих ИЛ-17 (секукинумаб,

иксекизумаб) или его рецептор (бродалумаб), у больных псориазом. В

последние годы проводятся инновационные пилотные исследования

Российиского препарата BCD-085 с моноклональными антителами против ИЛ-

17 у больных среднетяжелым и тяжелым вульгарным псориазом [115].

На сегодняшний день, накоплен большой практический опыт и дано

патогенетическое обоснование применения фототерапии при псориазе.

Одним из наиболее эффективных методов лечения является

фотохимиотерапи (ПУВА-терапия), основанной на сочетанном длинно

волновых ультрафмлоетовых лучей (320-400 нм) и фотосенсибилизаторов из

группы фурокумаринов [66, 124]. Лечебный эффект терапии обусловлен

подавлением паракератоза и пролиферации кератиноцитов, снижении

концентрации пиримидиновых нуклеотидов [66, 124, 144]. Недостатками

многокурсовой фототерапии и длительной ПУВА-терапи являются

преждевременное старение кожи, риск канцерогенности [69, 211].Достаточно

популярно эффективное лечение узполосной УФБ–терапии с длиной волны 311

нм, без применения фотосенсибилизаторов [96]. На сегодняшний день,

достаточно перспективным и актуальным направлением оптимизация

физических факторов воздействия методом комбинированного фармако-

терапевтического воздействия [60, 62]. Пува-терапию сочетают с ретиноидами-

(ре–ПУВА терапия). Данные литературы, свидетельствуют о высокой

терапевтической эффективности применения лазерногом излучения при

псориазе, особенно - внутрисосудистое лазерное облучение крови (ВЛОК),

нормализующее количество соотношения Т-хелперов и Т-супрессоров. [33, 66].

Рядом авторов показана высокая эффективность иммунотропных

препаратов в лечении псориаза различной степени тяжести таких как:
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стемокин, ликопид, глутамил, тимодепрессин, тактивин, полиоксидоний [13,

14].

Применение в комплексном лечении больных псориазом препаратов

неовира, диуцифона, ксимедона, сандиммуна позволило достичь высокой

клинической эффективности и нормализации иммунологических показателей.

Вместес тем, указанные препараты обладают нежелательными побочными

эффектами: дисфункция почек, гипертензия, нарушения со стороны желудочно-

кишечного тракта, парестезии, гипертрихоз [3, 135, 178, 198].

Показана высокая клиническая эффективность и иммуномодулирующмй

эффект фитопрепаратов – панавир, представляющего собой очищенный

экстракт из побегов растения Solanum tuberosum, «Эраконд» ®, полученный из

растительного сырья, на основе экстракта люцерны посевной [13]. Установлена

эффективность применения препарата БАКСИН® - биологически активная

добавка, произведена из непатогенных микроорганизмов Halobacterium

Halobium , обитающих в соленых озерах. Иммуномодулирующие свойства

препарата, обусловлены нормализацией иммунных показателей и высокой

клинической эффективностью у больных псориазом различной степени тяжести

[129].

Альфа-липоевая кислота относится к липофильному антиоксиданту, что

определяет возможность ее терапевтического использования, и представляет

собой рацемическую смесь R (+) и S (–)-изомеров, плохо растворяющихся в

воде и хорошо — в липофильных растворителях. Вводимая в организм АЛК

восстанавливается в основном из R (+)-изоформы до дигидролипоевой кислоты,

которая и обеспечивает основные терапевтические эффекты [37, 39, 40].

Благодаря сочетанию гидрофильных и липофильных свойств, молекулы

составляющих веществ АЛК активно распространяются в клеточные мембраны

и цитоплазму клеток [193, 194].

Результами отечественных и зарубежных исследоааний установлено, что

молекулярно – клеточный механизм действия АЛК осуществляется счет ионов

серы, обеспечивающих пространственную организацию молекул белков, синтез
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коллагена кожи, защиту протоплазмы клетки от окисления, уменьшение

цитотоксичеких реакций Т-лимфоцитов и темпов пролиферации и воспаления с

последующей нормализацией дифференцировки эпидермиса [39, 193, 218].

Доказано, что иммуномодулирующим эффект, альфа-липоевой кислоты

обеспечивается ингибированием процессов пролиферации и воспаления, путем

уменьшения активации NF-kB (nuclear factor kappa В), который регулирует

продукцию провоспалительных цитокинов и молекул адгезии (ICAM)-1). NF-

κB является центральным звеном иммунных реакций, обусловленной

способностью активировать гены, кодирующих регуляторы апоптоза и

клеточной пролиферации [51].

В результате снижения активности транскрипционного фактора NF-kB в

клетках эпидермиса опосредованно снижается продукция интерлейкинов ИЛ-1,

TNF-α, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12, хемокины-ИЛ-8, молекул межклеточной

адгезии(ICAM)-1 [39, 40, 50193, 218]. Рядом авторов определено, что перо-

ральный прием АЛК в дозе 600 мг в течение трех дней способствует

достоверному снижению уровня NF-kB и интерлейкиов крови у больных

сахарным диабетом [193, 198]. На сегодняшний день, результатами

экспериментальных и клинических исследований доказана ее мощная

противовоспалительная, активность, сопоставимая с эталоном нестероидных

противововспалительных препрататов - диклофенаком натрия [39, 40, 41, 50,

69, 128, 129, 181, 182, 184].

На сегодняшний день альфа-липоевая кислота применяется в составе

комплексной терапии патологий печени, сердечно-сосудистых заболеваниях,

токсических состояний, заболеваний кожи, является «золотым стандартом» в

лечении диабетической полинейропатии и других заболеваний. На

фармацевтическом рынке России представлены многочисленные препараты

АЛК отечественного производства и различных фирм.

Минимальный потенциал межлекарственного взаимодействия альфа-

липоевой кислоты, позволяет безопасно применять ее в условиях комплексной
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терапии при псориазе, что существенно повышает эффективность лечения и

обеспечивает достижение комплайенса [37, 69, 101].

1.3 СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭФФЕКТИВНОСТИ
САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ НА
ТЕРРИТОРИИ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

Одним из основных принципов современной терапии псориаза является

поиск и раработка средств и методов лечения, обладающих высокой

терапевтической эффективностью, нетоксичностью, недлительными курсом

применения. В последние годы приобретает все большую актуальность

необходимость использования природных факторов для создания адекватной

системы лечения и реабилитации больных псориазом.

Природные факторы, являясь естественными физиологическими

средствами воздействия на организм человека, оказывают быстрый и

выраженный лечебно-реабилитационный эффект, значительно удлиняют

длительность ремиссии, что сокращает прием фармакологических препаратов и

соответственно уменьшает вероятность развития побочных эффектов и

осложнений [11, 26, 81, 116, 117, 133, 137, 191]

Грязелечение является одним из самых древних и наиболее активных и

безопасных лечебных методов курортной терапии, признанной на сегодняшний

день достаточно эффективным, экономически доступным и приоритетным

методом лечения и реабилитации больных псориазом. Пелоидотерапия имеет

тысячелетнюю историю. Так, в Древнем Египте врачеватели с успехом лечили

больных «Священным илом», полученным после разлива реки Нил. В

манускриптах древнегреческие и древнеримские историки, ученые - Геродот,

Плиний, Клавдий Птолемей, упоминают о том, что в Таврике (Крыму) лечат

«землей, исцеляющей всякие раны» [81, 114, 115].

По классификации ВОЗ, к пелоидами относятся полезные ископаемые,

состоящие из природных органических и минеральных веществ,

микроорганизмов, формирующихся преимущественно в анаэробных условиях
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вблизи соленых и пресных водоемов [109]. Бальнеологическая ценность

лечебных грязей определяется следующими показателями: влагоемкость

(естественная влажностью), консистенция (сопротивление сдвигу), степень

засоренности крупными фракциями, теплоемкость и теплоудерживающая

способность, соотношение органической и минеральной частей,

минерализациея грязевого раствора, наличие сероводорода и сульфидов железа,

окислительно-восстановительный потенциал и реакция среды. В

классификацию грязей, принятую в Российской Федерации входят 4 вида

грязей: сульфидные, торфяные, сапропели, сопочные грязи [109].

Сульфидные иловые грязи образуются на дне соленых водоемов.

Особенностями химического состава являются большого количество

минеральных солей и сульфидов железа, высокая пластичность, реакция среды

обычно щелочная или слабощелочная. К ним относятяся- сульфидные илы

Кавказа (Тамбукан), Крыма (Саки), Западной Сибири (озера Шира, Горькое) и

др.

Торфяные грязи образуются вследствие разложения высших растений в

заболоченных местностях. Отличаются высоким содержанием органических

веществ, в основном гуминовых. Реакция среды торфов слабокислая, реже

нейтральная (Кашин, Липецк). Особую группу составляют торфяники,

питаемые минеральными водами сульфатно-кальциевыми (Кемери, Краинка).

Сапропели образуются на дне пресных водоемов и отличаются высоким

содержанием воды (до 90%). По своим биологическим и лечебным свойствам к

сапропелям приближаются термофильные водоросли морей. К месторождениям

сапропелей относятся озера Молтаево (Сибирь), Большой Тараскуль

Тюменской области.

Сопочные грязи формируются из осадочных пород древнейших морей и

отличаются почти полным отсутствием органических веществ, малой

минерализацией. Встречаются редко, в России имеются на Камчатке,

Таманском полуострове.
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К лечебным эффектам пелоидов относится: противовоспалительный,

противоотечный, обезболивающий, репаративно-регенераторный,

метаболический, иммуномодулирующий, дефиброзирующий,

антиоксидантный, адсорбционно-резорбтивный, кератолитический,

противововспалиельный, пролиферативный.

Терапевтический эффект пелоидов обусловлен влиянием химического,

температурного, механического факторов, под воздействием которых

реализуется противовоспалительное, иммунокорригирующее, трофическое

действие в очаге поражения. Вследствие наложения грязи, температурный,

химический, механический факторы оказывают раздражающее влияние на

соответствующие рецепторы кожи обусловливая посредством центральной

нервной системы мощную афферентную и эфферентную импульсацию с

активацией нейроэндокринной, симпатоадреналовой, иммунной систем с

последующим метаболическим ответом организма, протекающим на

молекулярном, клеточном, тканевом и органом уровнях [105, 108, 114, 137, 139,

140.].

С позиций современных исследований специфическое действие пелоидов

рассматривают не только как фактор локального, но и системного, воздействия

на регуляторные процессы. Механизм иммунного ответа на воздействие

пелоидов и рапы начинается с активации кератиноцитов, фибробластов кожи,

секретирующих хемокины, белковые молекулы, активирующие Т-

регуляторные лимфоциты. В результате трансэпидермальной резорбции в кровь

молекул газообразных экзогенных сульфидов пелоидов и рапы блокируются

главные факторы в процессе локального воспаления и пролиферации [20, 21,

44, 47, 162, 191].

Благодаря температурному эффекту, пелоиды очень медленно остывают

и постепенно отдают тепло организму. В результате происходит глубокое

прогревание тканей, улучшение микроциркуляции крови, лимфы, улучшается

венозное кровообращение, меняется сократительная способность миокарда и

периферическое сопротивление, повышается кровенаполнение артериол,
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прекапилляров и капилляров, что в целом приводит к ослаблению воспаления,

улучшение трофики и регенерации тканей, что позволяет добиться размягчения

бляшек и рассасывания очагов инфильтрации [21, 27, 28].

Метод бальнеотерапии основан на наружном применении природных

минеральных вод (минеральных ванн, купаний в море и лиманах).

Лечебными минеральными водами называют природные воды, которые

содержат в повышенных концентрациях минеральные и органические

компоненты, газообразные вещества.

В зависимости от своего состава минеральные воды делятся на:

сероводородные, углекислые, радоновые, йодные, бромные, железистые,

кремнистые термальные воды и т.д.

Терапевтический эффект минеральных вод обусловлен их физическими

факторами (гидростатическими и температурными) и химическим,

определяющим специфичность воды [21, 22, 27, 114].

Рапа озер является побочным продуктом жизнедеятельности биоценоза –

многочисленных микроорганизмов, водорослей и животных сходна по физико-

химическим свойствам подлежащих пелоидов [12, 105, 174].

В основе механизма действия хлоридных натриевых ванн лежит

образование «солевого плаща» на большой рецепторной поверхности кожи. Во

время принятия рапной ванны происходит перкутанная и слизистая пенетрация

и резорбция растворенных газообразных сульфидов, органических веществ,

микроэлементов в организм с последующей кумуляцией и оксидированием их в

коже [105, 114, 123].

Для лечения больных псориазом чаще используются газовые углекислые,

кислородные, азотные, жемчужные и собственно минеральные ванны:

сульфидные, радоновые, хлоридные, натриевые, кремнистые, йодо – бромные

[114, 123, 193].

Установлена эффективность лечения больных псориазом на курорте

Усть-Качкинского источника йодо-бромной минеральной воды PASI(75) и

более достигнуто в 65,2% случаях. Применение комбинированного лечения
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аппликаций рассола с курсом общих УФ-облучений оказалось более

эффективным PASI(75) и более зафиксировано у 76,5%, PASI(50) у 22,6%

больных [64, 65].

В результате лечения больных псориазом на озере Большое Яровое

Алтайского края с бромной хлоридно - магниево-натриевой минеральной водой

и лечебной грязью достигнуто PASI(75) в 32% , PASI (90) в 25%, PASI(50) в

33%, PASI(25) в 9% случаях.

Пелоидотерапия торфяными сульфатно-гидрокарбонатно-кальциевыми

грязями Прикарпатского курорта Черче способствовала значительному

улучшению состояния PASI(75) у 72% больных псориазом.

Лечение больных псориазом на термальных источниках «Ключи»

(Пермская область) и привело к выздоровлению и значительному улучшению

PASI(75) в 18% случаев, улучшению PASI(50) - в 79%. Показана эффективность

бальнеотерапии слабоминеральными термальными сульфидно-натриевыми-

кальциевыми, содержащими кремниевую кислоту и радон, источника «Нилова

Пустынь» (Иркутская область) [134, 135]. Применение иловых пелоидов и

минеральной воды на источниках «Паратунка» и «Талая» (Горячие ключи) в

Магаданской и Иркутской области привело к увеличению длительности

ремиссии до 2 лет [132, 134]. Показана клиническая эффективность радоновх

ванн источника «Тумнин» при лечении хронических дерматозов в Хабаровском

крае [90].

Многолетние исследования природных лечебных факторов (климат,

пелоиды, минеральная вода) на курорте «Тинаки» Астраханская область,

показали положительное влияние лечебных факторов «Тинаки» на

клиническую картину и микроциркуляцию в коже больных псориазом [74].

Изучено влияние пелоидотерапии торфяными и иловыми лечебными

грязями из месторождений, расположенных на территории курортов Сочи,

Анапа и Ейск. [49, 139].

Катханова О.А. 2008г. в своей работе научно обосновала и

систематизировала компаративность использования физических курортных
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факторов Кубани у больных псориазом. Выявлены позитивные изменения

клинико-функциональных, биохимических, иммунных и

психофизиологических характеристик состояния здоровья пациентов с

бляшечным псориазом при комплексном использовании минеральных вод и

лечебных грязей Кубани с аппаратной физиотерапией, лечебным питанием,

коррекцией психоэмоционального статуса, саунотерапии и озонолечения.

Применение углекисло-сероводородных и радоновых ванн на курортах

Пятигорска и Нальчика позволило авторам получить хороший терапевтический

эффект в виде клинического выздоровления, значительного улучшения у 86, 3%

больных псориазом с длительностью ремиссии более 6 и 12 месяцев в 32 и 28%

% случаях [49, 79, 80, 82]. В ряде исследований авторами изучено влияние

климатотерапии Мойнаксого озера Евпаторийского источника в сочетании с

рапными ваннами и аппликациями сульфидных грязей у больных псориазом.

Из 166 пациентов клиническое выздоровление PASI(90) и PASI(75)

зафиксировано в 37 и 42% случаев, улучшение PASI(50) в 10,6% случаев.

Высокая эффективность лечения курортными факторами Мертвого моря

показана при лечении больных различными формами псориаза. Авторы

отмечали клиническое выздоровление PASI(90) и значительное улучшение

PASI(75) после 28 - дневного курса лечения в 96% случаях [81, 151, 203].

Авторами Палкович Тамаш и соавт. 2007, Wiley-Liss, Inc 2007 отметили

эффективность Харканьских высокоминерализированных. сульфидных, вод

Венгрии у больных псориазом. Доказано, что экзогенный гидроген сульфид

уменьшает цитотоксичные реакции клеток Т-лимфоцитов, изменеяет

активность ряда транскрипционных факторов (NF-kappaB, c-Jun N-terminal

kinase (JNK) и NFAT), уменьщает экспрессию цитокинов крови, определяющих

про- и антивоспалительную направленность метаболических процессов у

больных, под влиянием бальнеотерапии..

Изучена клиническая эффективность бальнео-пелоидотерапии в

сочетании с талассотерапией (купанием в озере) на озере «Аварга-Тосон»

Монголия. После 14 – дневного курса лечения клиническая ремиссия PASI(90)
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наблюдалась в 16,6% случаях, значительное улучшение PASI (75) в 69,1%,

улучшение PASI(50) в 14,3 % случаях [135].

На сегодняшний день популярно производство пакетированной

продукции грязи, что расширяет возможности ее использования при различных

дерматозах. В реабилитационном центре «Тинаки» показано эффективное

применение пакетированной продукции грязи у больных псориазом [113].

Показана эффективность комплексного применения пакетированной

сульфидной иловой грязи Сакского озера «Амфора» и ПУВА-ваннами у

больных псориазом. После 3-недельного курса комбинированной терапии

PASI(90) зафиксировано в 73,0% случаев, значительное улучшение PASI(75) в

27,0% случаев. Длительность клинической ремиссии составила 9,4±2, 3 месяцев

[71, 72].

Несмотря на полученные хорошие результаты, данный метод терапии

имеет ряд недостатков. В расфасованных грязях снижено содержание

сульфидов железа, водорастворимых солей, нет микроорганизмов, гуминовых

веществ. Расфасовка приводит к разрушению механических связей и снижению

влагоемкости грязей.

1.4 ХАРАКТЕРИСТИКА ПРИРОДНЫХ ФАКТОРОВ ОЗЕРА САКИ
(КЛИМАТ, ЛЕЧЕБНАЯ ГРЯЗЬ, РАПА)

Крымский полуостров является уникальным приморским климатическим

курортом, где есть возможность сочетать прием грязевых процедур,

раполечения с аэро-гелио-талассотерапией, что является особо значимым в

лечении и реабилитации больных псориазом. Особенностью Крымского

полуострова является наличие прибрежной озерно-лагунно-лиманной полосы, к

которой относятся около 300 соленых водоемов со специфическим составом

воды и донных отложений из них 48 крупных и 26 из которых имеют площадь

более 1кв.км.
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Бальнеогрязевые месторождения Крыма разделены на 4 основные группы

озер полуострова: Евпаторийская, Тарханкутская, Красноперекопская,

Керченская группа (рис. 1.1).

Рис. 1.1 Схема расположения бальнеогрязевых месторождений в границах
республики Крым

Известным бальнеологическим центром является соленое озеро Саки,

относящееся к сильно минерализованным водоемам Евпаторийской группы,

расположенного в юго-западной части Крыма на 45o08'с.ш. и 33o39' в.д., в

центральной части побережья Каламитского залива, представляющего собой

лагунно-аккумулятивный берег с пляжами в рыхлых четвертичных отложениях.

Солёное озеро Саки по происхождению соответствует морскому типу.

Озеро вытянуто с запада на восток, его длина составляет 5,5 км. Средняя

глубина – 0,5м, наибольшая – 1,5 м. [82, 105].

Образовалось около 5 тысяч лет назад при понижении уровня Черного

моря, морская вода осталась в мелководном водоеме, который со временем

отшнуровался от Каламитского залива песчаной перемычкой (морской
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пересыпью). На дне озера стали накапливаться серые и серо-стальные илы с

прослойками солей. Их перекрыл мощный, до 3,5 метра пласт соли (рапа).

Запасы месторождения составляют 4,5 млн. кубометров, что позволяет без

ущерба эксплуатировать водоем не одну сотню лет. Ежегодно на Сакском

месторождении добывают до 80 т лечебных грязей. К лечебным ресурсам озера

относят: черные иловые сульфидные грязи, покровную,

высокоминерализированную рапу, климат.

Климат. Климатическими особенностями курорта Сакского озера

являются сочетание приморского и степного климатов, с солнечным, очень

теплым и сухим летом, мягкой зимой, с неустойчивым снежным покровом и

периодическими ветрами. Черное море оказывает смягчающее влияние на

климат.

Температура воздуха. Саки занимают ведущее место по количеству

солнечного сияния в году: в Сочи – 2154 часов, в Ялте – 2223 часов, в Саках –

до 2500 часов. Наибольшее количество солнечных дней приходится на период с

апреля по октябрь. Средняя годовая температура воздуха +11,2°C, летняя-

+24°С, зимняя - 0°С, +2°С.

Атмосферное давление. Средняя величина атмосферного давления 762,4

мм. Наиболее низкое давление приходится на летние месяцы, наиболее высокое

на октябрь. Летние месяцы атмосферное давление несколько ниже

нормального. Изменение средней величины атмосферного давления от года к

году незначительно от 0,1мм до 2,1мм.

Мягкий климат на Сакском курорте позволяет большую часть года

проводить климатотерапию.

О целебных свойствах озера Саки было известно уже во времена

античности. Так, в писаниях древнегреческих и древнеримских историков -

Геродот (V в. до н.э.), ученый Плиний Старший (I в до н. э.), Клавдий Птолемей

(II в н.э.) упоминают о том, что в Таврике лечат «землей, исцеляющей всякие

раны».
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Классическая школа отечественного бальнео-грязелечения берет свое

начало именно с грязевых озер приморской части Западного Крыма - курортов

Саки, где впервые в 1827 году, были построены небольшая грязелечебница и

гостиница для приезжающих. Известные ученые в начале 19, 20 веков

Гамилиан, А. А. Вериго, Е. С. Бурксера, А. А. Двойченко, П. А. Кашинского, С.

А. Щукарева, А. И. Дзенс-Литовского, А. А. Бунеева, Н.П. Пирогов, С.

Налдбанов, Н. Бурденко впервые разработали научные основы пелоидотерапии

при лечении различных болезней.

Учеными Сакской гидрогеологической режимно-эксплуатационной

станции, созданной на базе открытой в Саках в 1926 г. контрольно-

наблюдательной станции впервые были сделаны геологические срезы и дана

характеристика донных отложений в Сакском озере [108].

На сегодняшний день, функционирует современный, постоянный
мониторинг качества природных, лечебных ресурсов со стороны Сакской
гидрогеологической режимно-эксплуатационной станции. Гидротехнические
сооружения позволяют регулировать водный и солевой режим в лечебных
водоемах, что обеспечивает их защиту от высыхания и распреснения. Качество
кондиции пелоидов и рапы соответствуют критериям оценки государственного
стандарта [82, 105, 107].

Восточный бассейн является площадью современной добычи лечебной
грязи и рапы, западный бассейн озера - является резервным бассейном для
перспективной добычи кондиционной грязи и рапы (площадь равна 3,67 кв.км).

Детальная разведка и доразведка Сакского месторождения лечебной
грязи и рапы были проведены с 2010 -2013 г.г. в лаборатории ядерной физики и
радиационной экологии НИИ Физики ЮФУ, на базе лабораторий ФГУП
«ВСЕГЕИ», г. Санкт-Петербург и химико-аналитической лаборатории Сакской
гидрогеологической режимно-эксплуатационной станции. Получены новые
данные о геологическом строении, минеральном и химическом составе
грязевой залежи Восточного бассейна (Рис.1.2.) [82].

Донные отложения озера представлены черными и ниже темно-серыми
илами мощностью от 0,1 до 1,2м., сверху покрытыми озерной рапой
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мощностью до 0,7м и гипсовой коркой с водорослевым «войлоком» мощностью
до 0,4 м.

Рис.1.2 Фрагмент разреза центральной части Восточного лечебного водоема
Сакского озера. 2012 г.

Примечание: 1— слой озерной рапы; 2 — верхняя гипсовая корка; 3 —
близповерхностные черные илы грязевой залежи; 4 — полосчатые темно-серые и светло-
серые илы; 5 — уплотненный «реперный» слой темных илов с повышенным содержанием
мелкокристаллического гипса; 6 — тонко-полосчатые, контрастно-слоистые, пластичные
«реликтовые» илы глубоких горизонтов грязевой залежи; 7 — светло-серые илы с
повышенным содержанием песчаной и глинистой фракции; 8 — морские песчано-глинистые
отложения с большим содержанием органических остатков и раковин моллюсков; 9 —
коренные породы палеоречной долины; 10 — граница подсчета утвержденных запасов
лечебных грязей.

Черные илы Сакского озера на ощупь бархатистые, маслянистые, густые,
вязкие с запахом сероводорода, Сакская грязь являются сложным продуктом
физических, химических и биологических процессов с участием озерной рапы,
растительных и животных микроорганизмов.

Физико-химические свойства грязевой залежи характеризуются
следующими показателями: влажность — 39,6% , объемный вес - 1,612 г/см3,
сопротивление сдвигу 2820 дн/см2, теплоемкость - 0,52 кал/г град, засоренность
представлена в основном силикатными частицами диаметром 0,1 – 0,25мм, что
не превышает допустимую норму. Реакция среды физиологическая - 7,4
окислительно-восстановительный потенциал немного повышен до - 270 mV
(норма 200 mV). Среднее значение сульфидов составляет 0,44% на сырую
грязь, в том числе H2S-0,15%.

В пробе от 21.08.2012 г. выявлен следующий химический состав
лечебной грязи.
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Таблица 1.1
Состав грязевого раствора (отжима) Сакского озера.

Ионы Наименование г/дм3

Катионы Аммоний NH4+ 0,02
Калий K+ 1,5
Натрий Na+ 47,09
Магний Mg2+ 7,63
Kальций Ca2+ 26,1
Железо закисное Fe2+ 0,00008
Железо окисное Fe3+ 0,00002

Анионы Хлорид Cl- 93,8
Бромид Br- 0,37
Иодид J- 0,002
Сульфат(SO4)- SO4

- 16,13
Гидрокарбонат HCO3

- 0,48

Нитрит NO2 0,0004
Борная кислота H3B03 0,23

Минерализация грязевого раствора
pH грязи

172,4
7,3

Формула ионного состава пелоидов Восточного лечебного бассейна

озера: , ( )( + ) ,
Таким образом, ионный состав донных отложений озера - хлоридно-

магниево-натриевый по соотношению сульфатов, карбонатов, хлоридов
Сакские пелоиды исключительно относятся к сульфатно-карбонатному типу
грязей. С минерализацией 173г/дм3 со слабощелочной, физиологической
средой, реакцией - pH-7,3 близкой к pH крови.

Элементный состав илов двух горизонтов Восточного бассейна (глубины
0,8 и 2,0 м) определен методами ICP-MS. Проба 21.08. 2012г.

Донные илы обогащены: сурьмой, литием, молибденом, стронцием,
свинцом, висмутом, медью, кобальтом, ванадием, элементами черных и
цветных металлов. Авторами впервые установлено содержание селена и
молибдена, в Сакских пелоидах, обладающих высокой биологической
активностью и высоким терапевтическим эффектом [82, 105].
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Содержание ртути, естественных радионуклидов, тяжелых металлов не
превевышает кларковых значений.

По величине санитарно-микробиологических показателей Сакские
пелоиды благополучны и соответствуют нормативам для лечебных грязей
Сакского месторождения. Лечебные грязи озера характеризуются низкой
микробиологической активностью и отсутствием патогенных
микроорганизмов [82].

Таким образом, приведенные данные по физико-химическому составу
пелоидов позволяют квалифицировать их кондициоными, в соответствии с
действующей классификацией в Российской Федерации как разновидности
лечебных иловых, соленасыщенных, высокоминерализованных, сильно и
средне-сульфидных пелоидов и высокоминерализованной рапе [114].

Рапа обладает лечебными свойствами аналогичными лечебной грязи
озера. По данным физико-химических исследований рапа озера имеет высокую
минерализацию (до 270-300 г/л) и сульфатно-хлоридный магниево-натриевый
состав с повышенным содержанием карбонатов и сульфидов.

По данным бальнеологического заключения ФБГУ «РНЦ МРиК»
Минздрава России от 09.11.2015 г. № ИЦ-105 Рапа (вода покровная) Сакского
озера показана для лечения при разбавлении пресной водой до концентрации
20-60 г/дм3.

По данным современных лабораторно-аналитических исследований с
применением метода рентгенофлюоресцентного спектрального анализа.
Учеными Санкт-Петербургского Университета в 2013 году проведен
сравнительный анализ содержаний биологически активных веществ в образцах
лечебных грязей Сакского озера и Мертвого моря - являющимся
глубоководным, солеродным озером, расположенным в пределах Афро-
Аравийского пояса на территории Израиля. Грязь отбиралась с поверхности
залежи (верхний слой около 10 см толщиной) [82, 8384, 85, 86]. Данные
приведены в таблице 1.2.
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Таблица 1.2
Биологически активные элементы озера Саки и Мертвого моря

№ п/п Биологически активные элементы г/л
катионы Озеро Саки Мертвое море

Натрий Na+ 47,09 34,9
Калий K+ 1,52 7,56
Кальций Ca+ 26,1 105,1
Магний Mg+ 7,63 40,3
Железо г/т Fe 14,5 10,4

анионы Бромиды Br- 0,37 5,90
Сульфаты SO4

- 16,32 0,30
Гидрокарбонат HC0з 0,47 0,24
Хлориды CL- 85,8 224,3
Йодиды J- 0,002 --------
Борная кислота H3B03 0,23 --------
Минерализация 270-300 300-420
PH грязевого отжима 7,3 8,5-9,0
литий Li 35,6 22,1
марганец Mn 542,7 183,8
селен Se 1,52 ------
цинк Zn 31,1 54,8
рубидий Ru 58,0 179,8
медь Cu 7,6 15,3

По минерально-солевому типу грязь озера Саки и Мертвого моря

сопоставимы. По соотношению сульфатов, карбонатов, хлоридов Сакские

пелоиды исключительно относятся к сульфатно-карбонатному типу грязей с

минерализацией до 200 г/л pH грязи -7,3 –слабощелочной, близкой к pH крови с

высоким содержанием сульфатов, карбанатов, магния, лития, марганца, селена,

молибдена обладающих значительным терапевтическим эффектом. В Сакских

пелоидах – большое количество йода и серы в Мертвом море обнаружены

только следы [ ].

По содержанию липидов Сакские пелоиды в 3 раза превосходят илы

Мертвого моря, по количеству витаминов (каротиноиды, аскорбиновая кислота

(С), тиамин (В1), токоферолы (Е), ретинол (А) и аминокислот соответственно в

10 и 2,5 раза (рис 1.3).
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Рис.1.3 Сравнительный анализ биологически активных веществ в лечебных
грязях Сакского озера и Мертвого моря.

Таким образом, приведенные в обзоре литературы данные

свидетельствуют о том, что имеющиеся методы лечения псориаза не всегда

достаточно эффективны, нередко токсичны, ограничены для использования

длительными курсами, проблематичны в применении особенно при наличии

коморбидных состояний у больных псориазом.

Результатами отечественных и зарубежных исследований, лечебные

природные факторы признаны терапевтической альтернативой

медикаментозным методам лечения псориаза и являются перспективным и

приоритетным методом лечения и реабилитации больных псориазом.

Применение препарата альфа-липоевой кислоты в комплексной терапии

природных факторов озера Саки позволит повысить терапевтический эффект,

увеличить длительность периода ремиссии и значительно повысить качество

жизни пациентов при минимальном сроке лечения на курорте.

Тем не менее, в литературе отсутствуют научные работы по изучению

эффективности, механизмов влияния химических элементов пелоидов и рапы

озера Саки на иммунное воспаление и патоморфологические изменения кожи у

больных псориазом, что обусловливает актуальность и значимость настоящего

исследования.
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Работа выполнена на кафедре дерматовенерологии и косметологии

Медицинской академии имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский

Федеральный Университет им. В.И.Вернадского» на базе Сакского военного

клинического санатория МО Российской Федерации имени Н.И. Пирогова.

Исследование было проведено в дизайне когортного открытого

контролируемого исследования. Протокол исследования был одобрен

локальным научным этическим комитетом ФГАУ ВО «Крымский Федеральный

Университет им. В.И. Вернадского» (протокол №4 от 17.10.2016).

Каждый пациент получал подробную информацию о проводимом

исследовании и давал информированное согласие на участие в исследовании.

Проведено клинико-лабораторное обследование (90) больных, обыкновенным

псориазом (шифр МКБ-10: L40, 0), находившхся на санаторно-курортном

лечении. Мужчин было 51(57%) человек, женщин- 49(43%), средний возраст

составил от 23 до 65 лет (37,3±12,7лет) и 30 практически здоровых доноров.

Все больные соответствовали критериям включения /исключения.

Критерии включения больных в исследование:

- наличие клинически подтвержденного диагноза: псориаз

обыкновенный, стационарная стадия;

- мужчины и женщины в возраст от 23 до 65 лет;

- информированное письменное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения больных из исследования:

Наличие сопутствующих декомпенсированных заболеваний:

сердечная и почечная недостаточность;

психические заболевания, псориатический артрит, онкологические

заболевания, заболевания крови, туберкулез, прогрессирующая стадия

псориаза, осложненные формы псориаза (пустулезный псориаз,

псориатическая эритродермия, псориатический артрит, каплевидный

псориаз, псориатический артрит, );
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обострение сопутствующих хронических заболеваний;

беременность и лактация;

отсутствие добровольного информированного согласия на

обследование.

Исходя из методов применяемой терапии, пациенты были разделены на 2

группы:

Группа  1 составили 45 больных обыкновенным псориазом стационарной

стадии, 27 мужчин, 18 женщин. Из них легкой степенью тяжести 1(А) -

18(40%), PASI - 7,43±1, 16 со средней степенью тяжести 1(В) -27(60,0%) PASI

15,97±3,53. Пациенты данной исследуемой группы получали только

аппликации лечебной грязи с чередованием рапными ваннами на озере Саки в

обычном режиме в подгруппе 1(А) и по ослабленной (митигированной)

методике в подгруппе 1(В) течение 14 дней.

Группа 2 во вторую группу вошли 45 пациентов обыкновенным

псориазом в стационарной стадии, (21 женщин и 24 мужчин), из них с легкой

степенью тяжести – 2(А)-16(35,6%) - PASI-7,55±2,29, средней степенью

тяжести - 2(В)-29(64,4%), PASI-5,78±3,45. Больные псориазом легкой степени

тяжести в подгруппе 2(А) - получали аппликации лечебной грязи с

чередованием рапных ванн в общем режиме в сочетании с препаратом альфа-

липоевой кислоты по 1 кап.600 мг 1 раз в сутки в течение 14 дней. Пациентам с

псориазом средней степени тяжести подгруппа 2(В) аппликации лечебной грязи

и рапные ванны назначали в митигированном режиме в сочетании с препаратом

альфа-липоевой кислоты по 1 капсуле 600 мг в день в течение санаторно-

курортного лечения- 14 дней, и 14 дней в амбулаторных условиях, курс – 28

дней.

Здоровые доноры - составили 30 практически здоровых добровольцев

(16 мужчин и 14 женщин), не страдающих кожными заболеваниями, в

соотношении сопоставимом по возрасту и гендерным признакам.

Все пациенты, включенные в исследование, были обследованы по единой

схеме, включавшей сбор анамнеза, клинико-лабораторное и биохимическое
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исследования крови, общий анализ мочи, показатели иммунного и

цитокинового профиля, морфологические изменения в очагах поражения.

Рис. 2.1. Дизайн исследования
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2.1. КЛИНИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническое исследование больных псориазом включало углубленное

изучение анамнеза, жалоб и дерматологического статуса.

Для объективной оценки дерматологического статуса и эффективности

терапии, использовался индекс PASI-(Psoriasis Area and Severity Index) - индекс

распространенности и тяжести псориаза [Fredriksson, U. Pettersson, 1978], в

дополнение рассчитывался индекс sPGA [static Рhysician Global Assessment],

позволяющий оценить очаг псориатического поражения (инфильтрация,

шелушение, эритема) у конкретного пациента. Шкала оценивается в баллах от 0

до 5, где 0 – отсутствие проявления псориаза, а 5- очень тяжелая степень

проявления заболевания. Кожный патологический процесс оценивали до

лечения и на 14 сутки.

Оценка PASI проведена из расчётных данных: лёгкая степень до 10,0

баллов PASI включительно, средняя степень – от 10 до 20 баллов.

(Fredriksson T. et al., 1978).

Для оценки динамики изменения индекса PASI до и после лечения

использовался показатель Δ PASI. Расчет Δ PASI проводился по следующей

формуле:

(PASI до лечения – PASI после лечения) / PASI до лечения x 100%

В нашей работе использовались общепринятые критерии эффективности

лечения:

Достижение пациентами улучшения по индексу PASI 90% и более

свидетельствовало о клиническом выздоровлении.

Значительным улучшением PASI(75) считались достижение регресса

клиническихсимптомов и снижение индекса на 75-89%, клиническое

улучшение PASI(50) - снижение индекса PASI c регресс клинических

симптомов не менее чем на 50-74%. Незначительное улучшение PASI (25)

снижение индекса на 25-49%. Отсутствие эффекта от проводимой



47

климатотерапии - стабильное состояние кожного процесса и индекса PASI.

Ухудшением клинического течения считалось нарастание клинических

симптомов и увеличение индекса PASI.

Изменение качества жизни пациента до лечения и в процессе санаторно-

курортного лечения оценивали с помощью ДИКЖ - модифицированный

руссифицированный вариант дерматологического индекса качества жизни

(ДИКЖ), представляющий анамнестическую анкету, состоящую из 10

вопросов. ДИКЖ представляет интегральную характеристику физического,

психологического, эмоционального состояния больного псориазом при его

субъективном восприятии. До и после терапии пациенты оценивают свое

состояние от 0 до 30 баллов, общее количество баллов суммируется [63, 99,

168, 169] (Finlay A.Y. et al., 1998, в адаптации Кочергина Н.Г. и соавт., 2001 г.).

По окончании санаторно-курортного лечения, каждому пациенту

вручалась анкета – схема обратной связи, с обязательным указанием количества

рецидивов, длительности ремиссии в течение 6 и 12 месяцев после выписки,

адрес учреждения, где проводилось исследование.

2.2 ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для иммунологического исследования использовались 2 биологических

объекта: сыворотка крови и биоптат эпидермиса у больных псориазом(90) и 30

здоровых доноров. Забор крови проводили по стандартным методикам из вены,

утром, натощак в стерильные пробирки с гепарином, до лечения и после

лечения, на 14 сутки. Биоптаты кожи, были взяты у 10 больных псориазом в

группе (1) , у 10 пациентов из группы (2), и у 10 здоровых доноров.

Иммунологическое исследование проводили в Отделе экспериментальной

и клинической иммунологии ЦНИЛ медицинской Академии

им.С.И.Георгиевского Крымского Федерального Университета им. В.И.

Вернадского.
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2.2.1 ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ СУБПОПУЛЯЦИЙ Т-ЛИМФОЦИТОВ

Определение субпопуляций лимфоцитов периферической крови(ПК)

проводили методом проточной лазерной цитофлуорометрии с использованием

флуоресцентных коньюгатов моноклональных антител (МКА) фирмы

“DakoCytomation, Denmark A/S”[Reichert T., DeBruyere M., DeneysV. et al.

Lymphocyte subset reference ranges in adult Caucasians // Clin. Immunol.

Immunopath.- 1991.- 60.- P. 190-208]. В соответствии с рекомендациями

производителя МКА, к 100 мкл цельной гепаринизированной крови (50 Ед

гепарина/мл крови) прибавляли по 10 мкл коньюгата соответствующих

моноклональных антител с флюорохромом, тщательно перемешивали и

инкубировали в течение 15 мин в темноте при комнатной температуре. Для

лизиса эритроцитов к суспензии клеток крови добавляли по 100 мкл реагента

«А» из набора для лизиса эритроцитов CyLyse (CyTecs GmbH, Germany),

перемешивали и инкубировали в течение 10 мин в темноте при комнатной

температуре. Затем прибавляли по 2, 5 мл реагента «В» из набора для лизиса

эритроцитов CyLyse, перемешивали и инкубировали в течение 20 мин в

темноте при комнатной температуре. Анализ образцов проводили на проточном

цитофлюориметре PAS-III (Parteс GmbH, Munster, Germany). Процентное

содержание субпопуляций лимфоцитов определяли с помощью программного

комплекса Partec FloMax Operation and Analysing SoftWare Version 2/4d (Parteс

GmbH, Munster, Germany).

Количественная оценка Т-лимфоцитов основных популяций CD4+ и CD8+

заключалась в определении баланса иммунорегуляции - соотношения

CD4+/CD8+. Образцы ПК анализировали на проточном лазерном

цитофлуориметре PGMG (Partec GmbH, Munster, Germany).
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2.2.2 ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЕЙ ЦИТОКИНОВ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ
КРОВИ

Концентрацию провоспалительных цитокинов - ИЛ-1α, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-

α и провоспалительного - ИЛ-10, в сыворотке крови определяли в динамике: до

лечения, и на 14 сутки лечения методом твердофазного иммуноферментного

анализа (тИФА) с помощью коммерческих тест-систем фирмы

Orgenium(Финляндия). Методику (тИФА) выполняли в соответствии с

инструкциями фирмы производителя указанных тест-систем; для проведения

измерений использовали иммуноферментный анализатор StatFax2100

(AwarenessTech.Inc., USA). Результаты выражали в пикограмм на миллилитр

(пкг/мл).

2.2.3 МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ КОЖИ
(СВЕТОВАЯ МИКРОСКОПИЯ, ИММУНОГИСТОХИМИЯ)

Материалом для патоморфологического исследования являлись биоптаты

кожи, взятые у 10 больных с псориазом в группе (1) и у 10 пациентов из группы

(2). При пластических операциях забор биоптатов кожи был произведен у 10

здоровых физических лиц.

Забор материала для исследования проводился методом пункционной

биопсии, пробойником диаметром 4 мм (Biopsy Punch 4, 0 mm) с

использованием инфильтрационной анестезии 2% раствором лидокаина.

Материал биоптатов кожи размерами 0,4см х 0,4см х 0,5см фиксировали в 10%

нейтральном формалине. Минимальный срок фиксации составлял 10 дней, в

течение которых фиксирующая жидкость сменялась дважды. Фиксатор

отмывали в проточной водопроводной воде 24 часа. Ткань обезвоживали в

батарее спиртов восходящей концентрации (50%, 60%, 70%, 80%, 96% - 1, 96%

- 2 и абсолютный спирт), просветляли в ксилоле, выдерживали в насыщенном

при +37°С растворе парафина в ксилоле, помещали в парафин при +56°С, с

последующей заливкой в смесь парафина и пчелиного воска и изготовлением
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парафиновых блоков. Из парафиновых блоков готовили серийные срезы

толщиной 4-5 мкм.

С целью обзорной окраски, гистологические срезы окрашивали

гематоксилином и эозином [147].

Иммуногистохимическое исследование (ИГХИ) проводили по

стандартизованной методике с использованием серийных парафиновых срезов

толщиной 3-5 мкм(«Menzel-Glaser», Германия) и реактивов компании DAKO

[137].

Иммуногистохимическая панель включала в себя следующие антитела:

CD3 – общий пул Т-лимфоцитов, CD4 (Clone 4B12), CD8 (Clone С8/144В)

(DakoCytomation), CD68 (Clone PG-M1, разведение 1:50). Провоспалительные

цитокины: TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6. Система визуализации EnVision™ FLEX+,

Mouse, High pH (Link), Code K8012 на автостейнере фирмы DAKO.

В месте локализации антигена визуализировался продукт реакции

коричневого цвета. Интенсивность цитоплазматической экспрессии CD68,

TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6 оценивали полуколичественным методом на основании

интенсивности окраски по следующей схеме: слабая экспрессия, умеренная

выраженная. Морфометрическое исследование маркеров включало подсчёт

позитивных клеток в 5 полях зрениях при увеличении 200 с помощью

программы DP SOFT. Просмотр и цифровые фотографии микропрепаратов

осуществляли с помощью светового микроскопа «Olympus CX-41».

2.3 МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ

2.3.1 МЕТОДИКА ПРОВЕДЕНИЯ ПРОЦЕДУР ЛЕЧЕБНОЙ ГРЯЗИ И
РАПНЫХ ВАНН

При отборе больных к принятию процедур лечебной грязи и рапы на

озере Саки мы руководствовались федеральными методическими

рекомендациями «Применение пелоидотерапии в лечебно- профилактических и
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реабилитационных программах» 2010 г., 2015 г. и учитывали общепринятые

критерии противопоказаний [109, 130].

Перед началом лечения все пациенты консультированы терапевтом

санатория с проведением и интерпретацией электрокардиографического

исследования (ЭКГ).

Всем больным, включенным в исследование адекватно оценивали

исходные компенсаторные возможности больного: возраст, длительность

заболевания, частоту и интервал обострений, наличие коморбидной патологии,

состояние вегетативной нервной системы, степень тяжести и

распространенности псориатического процесса (индекс PASI).

Процедуры лечебной грязи и рапных ванн назначались методом грязевых

аппликаций в двух режимах (обычный и митигированный), с учетом

выраженности клинических проявлений и тяжести процесса. Курсом 14 дней.

Обычный режим лечения назначался при псориазе легкой степени

тяжести (PASI<10), отсутствии тяжелой коморбидной патологии методом

грязевых аппликаций «куртка», «брюки» с расстановкой через день.

Продолжительность грязевой аппликации составляла 20-25 мин. при tº-38ºС

через день. В свободные дни от процедур лечебной грязи, назначали разводные

рапные ванны (концентрация 40 г/л, tº-37ºC) применялись в течение 15 минут.

Орошение волосистой части головы проводили той же минеральной водой в

течение 15 мин. Курс процедур лечебной грязи и рапных ванн составил 14

дней.

Режим лечения по митигированной методике применяли для больных

псориазом средней степени тяжести с наличием сопутствующей хронической

патологией в компенсированной стадии.

Митигированная методика (ослабленная) отличалась небольшой

локализацией воздействия, умеренной температурой грязи, с расстановкой

через день, путем локальных грязевых аппликаций (лепешек) непосредственно

на очаг поражения: «перчатки», «носок», «сапожок», трусы», «брюки»,

«полубрюки», «полукуртка». Продолжительность грязевой аппликации
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составляла 15 минут при tº-36-37°С. В свободные дни от процедур лечебной

грязи , через день применялись разводные рапные ванны в концентрации 40 г/л

при tº-37°С в течение 15 минут. Курс процедур лечебной грязи и рапных ванн

составил 14 дней.

Орошение волосистой части головы разводной рапой проводили в

течение 15 минут.

Применение локальных и системных стероидов было исключено. В

качестве средств наружной терапии при явлениях сухости кожи больные

применяли различные крема-эмоленты в состав, которых входят натуральные

масла - карите, оливковое, авокадо, глицерин.

Техника наложения аппликации:

К кушетке подводили тепло (сухой пар), обогревающее площадку, на

которой расстилалось суконное одеяло, поверх последнего расстилалась

прорезиненная ткань и сверху простынь из грубого холста, на которую

накладывалась лечебная грязь в том месте, где будет располагаться часть тела,

подлежащая воздействию. Лечебная грязь, подогретая на паровой бане до

температуры 37-38°С Больного укладывают на грязевую лепешку толщиной 3-4

см., тщательно обмазывают грязью, подлежащий воздействию участок тела,

после чего последовательно укутывают - простыней, клеенкой и одеялом.

Продолжительность процедуры 15-25 мин. Во время проведения процедуры

медицинская сестра периодически контролировала пульс и дыхание пациентов.

После окончания процедуры с пациента снимали поверхностный слой грязи, он

обмывался под душем при температуре 36-38°С и одевался. После процедуры

следовал отдых в постели в течение 30-40 минут. Курс лечения 7 процедур с

перерывом через день.

В свободные дни от процедур лечебной грязи пациенту назаначали

рапные ванны. Рапу озера разводили водопроводной водой. Использовали

общие рапные ванны (концентрация 40г/л) при температуре 37-38°С. Больным

с псориатическими очагами на волосистой части головы назначали местные

орошения этой же минеральной водой (рапа).
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Техника проведения процедуры: пациент осторожно погружался в ванну

до уровня сосков. Продолжительность процедур составляла 15-20 минут. После

процедуры пациент вытирал тело полотенцем без растирания, укутывался

простыней и отдыхал 20-30 минут. Не рекомендовалось принимать душ из

водопроводной воды в течение нескольких часов, так как после приема рапных

ванн на поверхности тела остается тончайшая солевая оболочка – «солевой

плащ», насыщенный минералами и химическими элементами, который

продолжает действовать в течение нескольких часов.

2.3.2 КОМБИНИРОВАНАЯ ПЕЛОИДО-БАЛЬНЕОТЕРАПИЯ С
ПРИМЕНЕНИЕМ ПРЕПАРАТА альфа-ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ

С целью усиления терапевтической эффективности 14 - дневного курса

пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки для больных псориазом различной

степени тяжести был включен препарат сернистой альфа-липоевой кислоты.

Обоснованием к использованию препарата явились - широкий спектр

фармакологической активности и современные представления о молекулярно –

клеточном механизме действия АЛК на процессы пролиферации и

аутоиммунного воспаления, а также успешный опыт применения препарата

альфа–липоевой кислоты у больных с различными патологическими

состояниями. [20, 21, 162, 164, 194, 218].

(Thioctic acidi), «Берлитион®600» (альфа-липоевая кислота - АЛК)

производство Menarini Group Berlin-Chemie AG (Menarini Group. капс. мягкие

600 мг, № 15, № 30). Номер регистрационного удостоверения: РФ ЛП-001615.
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Рис. 2.4 Фармакологическая характеристика препарата
Препарат представляет собой – альфа-липоевую кислоту – 6,8-

дитиоктановая кислота – кристаллический порошок светло-жёлтого цвета,

горьковатого вкуса, тиоктовую сернистую незаменимую жирную кислоту,

содержащую каприловую кислоту средней цепочки с 2 атомами серы и 8

атомами углерода. Известно, что АЛК входит в состав межклеточных липидов

и является главным индуктором дифференцировки кератиноцитов, усиливает

образование липопротеидов высокой плотности, восполняет клеточные

структуры и межклеточные липиды при их нарушении. Ионы серы, входящие в

состав АЛК, обеспечивают пространственную организацию молекул белков,

синтез коллагена кожи, уменьшают цитотоксичекие реакции Т-лимфоцитов

крови и выработку молекул цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, TNF-α, что приводит

к нормализации дифференцировки кератиноцитов и уменьшает темпы

пролиферации и воспаления кожи. Все сказанное, обоснововывает примененеие

препарата в комплексном лечении псориаза. [20, 32, 39, 40, 48, 103, 124, 141,

212].

Схема лечения: Препарат назначали больным псориазом легкой степени

тяжести по 1 таблетке 600мг внутрь в утренние часы, за 20-30 мин. до завтрака,

1 раз в день. Суточная доза приема препарата составила 600 мг в сутки. Курсом

в течение 14 дней в сочетании с принятием аппликаций лечебной грязи и

рапных ванн по общему режиму.
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Пациентам с псориазом средней степени тяжести препарат альфа-

липоевой кислоты назначали курсом в течение 28 дней по 1 капсуле 600 мг в

день в сочтании с процедурами лечебной грязи и рапных в течение 14 дней в

митигированном ( ослабленном) режиме и 14 дней после выписки из санатория.

2.4 МЕТОДЫ СТАТИСТИЧЕСКОЙ ОБРАБОТКИ ПОЛУЧЕННЫХ
РЕЗУЛЬТАТОВ

Все полученные результаты подвергнуты статистической обработке для

параметрических и непараметрических критериев с использованием программы

«MedStat» (серийный №MS0011) ДНПП ООО «Альфа», При анализе проверки

распределения на нормальность использовали Х-квадрат и критерий W

Шапиро-Уилкcа, сравнение центральных тенденций двух независимых выборок

с использованием W-критерия Вилкоксона и сравнение средних двух

независимых выборок по критерию Стьюдента.

Анализ наличия связей между показателями хронического воспаления и

клиническими критериями проводился с использованием коэффициента

Пирсона - для выборки с нормальным распределением (параметрическое) и

показатель Спирмена - для выборки с ненормальным распределением

(непараметрическое). Использовали пакет MicrosoftOfficeExcel 2007.

Корреляционные взаимосвязи оценивались с помощью критерия Спирмена (r).

Корреляционную связь считали сильной при r>0,7; средней силы при 0,5<r<0,

69; умеренной силы при 0, 3<r<0,49. (Титкова Л.С., 2002).

В расчетах использовали программный пакет STATISTICA 6.0 (StatSoft,

Inc., USA). Различия считали статистически значимыми при уровне р<0, 05.

2.5. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ
БОЛЬНЫХ

Под наблюдением находилось 90 больных псориазом. Мужчин - 51(57%)

человек, женщин- 49(43%), средний возраст составил от 23 до 65 лет (37,3±12,7

лет).
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Исследуемые группы (группа1 и группа2) были сопоставимы по

возрасту, гендерным признакам и тяжести клинических проявлений псориаза.

Степень тяжести течения заболевания рассчитывалась согласно клиническим

рекомендациям с определением площади псориатического поражения: PASI

<10 соответствовало легкой степени тяжести - PASI >10 – средней степени

тяжести.

Распределение больных псориазом в зависимости от степени тяжести

представлено в таблице 2.1.

Таблица 2.1
Распределение больных на группы в зависимости от степени тяжести и

метода терапии

Степень
тяжести

Группа 1 Группа 2

n=45 n=45
абс. % PASI абс. % PASI всего

Легкая
степень

18
1(А) 40,0% 7,43±1,16 16

2(А) 35,6% 7,55±2,29 34

Средняя
степень

27
1(В) 60,0% 15,97±3,53 29

2(В) 64,4% 15,78±3,45 56

Всего 45 100,0 % 45 100,0% 90

Характеристика возрастного состава пациентов в исследуемых группах

представлена в таблице 2.2. Рис.2.2.
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Таблица 2.2
Распределение больных псориазом по возрасту в группах больных

псориазом легкой и средней степени тяжести.

Группы
По возрасту

n 23-30 % 31-40 % 41-50 % 51-65 %
легкая

степень
1(А),
2(А)

34 8 23,53% 10 29,41% 7 20,59% 9 26,47%

cредняя
степень

1(В),
2(В)

56 6 10,71% 18 32,14% 12 21,43% 20 35,71%

Всего 90 14 15,56% 28 31,11% 19 21,11% 29 32,22%

Средний возраст всех обследованных больных (90 чел.) составил

37,3±12,7лет. В группе больных псориазом легкой степени тяжести – 32,6±10,3

и средней степени тяжести 43,7±12,8.(Табл. 2.2, Рис.2.2).

Рис.2.2 Распределение больных псориазом по возрасту в группах больных
псориазом легкой и средней степени тяжести.

Установлено, что среди пациентов с псориазом легкой степени тяжести

(34 чел.) в подгруппе 1(А) (18 чел.) и 2(А) (16 чел.) кожный процесс носил

ограниченный характер в виде единичных папул бледно-розовой окраски,

покрытых серебристо-белыми чешуйками с различной интенсивностью
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инфильтрации и шелушения. Поражение ногтевых пластинок ввиде симптома

наперстка отмечалось у 13 (28,9 %) пациентов, индекс PASI- 7,50±2,29.

Среди больных псориазом средней степени тяжести (56) больных в

подгруппе 1(В) и 2(В) зафиксировано распространенное поражение кожи, в

отличие от пациентов подгруппы 1(А) и 2(А) (34).

Псориатические высыпания локализовались на волосистой части головы,

области лица, на разгибательных и сгибательных поверхностях конечностей

локтевых и коленных суставов, туловище, крупных складках и гениталиях с

преобладанием папул застойно-синюшного цвета в сочетании с папулами

розового цвета, различных очертаний сливного характера в виде

инфильтрированных бляшек покрытых серебристо-белыми чешуйками с мелко

и крупнопластинчатым шелушением.

В отличие от больных псориазом с легкой степенью тяжести, поражение

ногтевых пластинок в группе пациентов с псориазом средней степени тяжести

наблюдалось у 27 (48,3%), которое характеризовалось не только симптомом

«масляного пятна», «наперстка», но и у 6(22,2%) - онихогрифозом. Себорейный

псориаз наблюдался у 18(40,7%) больных, с ожирением. Клинически

проявлялся на себорейных участках кожи (волосистая часть головы, крылья

носа, ушные раковины, грудь, межлопаточная область) в виде бляшек

покрытых желтоватыми чешуйками, с обильным шелушением, а также

переходом с волосистой части головы на кожу лба, образуя «псориатическую

корону».

Семейный отягощенный генеалогический анамнез отмечался у 65(73,6%)

пациентов из 90 обследованных.

В результате опроса больных, выявлено, что близкие родственники (1 и 2

степени родства) имели псориаз, причём в большинстве случаев по мужской

линии 44(67,6%).

Изучение провоцирующих факторов дебюта заболевания у больных в

исследуемых группах представлено в таблице 2.3.
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Таблица 2.3
Триггерные факторы дебюта обыкновенного псориаза

№ Провоцирующий фактор:
Группа 1 n=45 Группа 2

n=45
абс. % абс. %

1. Психоэмоциональный стресс 18 40,0 17 37,8

2.
Инфекционные (в том числе
стрептококковые)
Респираторные вирусные
заболевания

12 26,7 14 31,2

3.
Интенсивная лекарственная
терапия (антибиотики,
химиотерапия)

5 11,1 6 13,4

4. Переохлаждение, избыточная
инсоляция 4 8,9 2 4,4

5. Оперативные вмешательства,
физические травмы 2 4,4 3 6,7

6. Отсутствие триггерных
факторов 4 8,9 3 6,7

ВСЕГО: 45 100 45 100

Было выявлено, что пациенты исследуемых групп наиболее часто

отмечали, что причинно-следственным фактором начало псориаза являлся

психо-эмоциональный стресс - выявленный у 18(40)% пациентов в группе (1) и

у 17(37,8%) – группы (2). На ранее перенесенные инфекционные и

респираторно-вирусные инфекции указывали 12(26,7%) и 14 (31,2%) пациентов

соответственно в группе (1) и группе (2). Среди всех обследованных больных у

4(15,5%) причина возникновения псориаза не установлена.
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Рис.2.3 Триггерные факторы дебюта псориаза у обследованных больных

Оценка сезонной метеозависимости псориаза в исследуемых группах

представлена в таблице 2.4.

Таблица 2.4
Распределение больных псориазом в зависимости от сезонного типа

заболевания.

Тип псориаза

Больные псориазом n=90

Легкая степень Средняя
степень всего

n=34 % n=56 % n=90 %
Внесезонный 3 8,9% 39 69,8% 42 46,7%
Зимний тип 31 91,1% 17 30,3% 48 53,3%
Летний тип 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

ВСЕГО: 51 56,7% 39 43,3% 90 100,0%

Исходя из данных таблицы 2.4, среди всех исследуемых больных

псориазом (90) зимний тип отмечался у 48 (53,3%) пациентов, а внесезонный

тип обострения выявлен у 42(46,7%) больных.

Причем при псориазе легкой степени тяжести превалировал 31(91,2%)

зимний тип , в отличие от пациентов со средней степенью тяжести, для которых

был характерен внесезонный тип обострения - 39(69,8%).

Частота рецидивов заболевания у больных псориазом с легкой и средней

степенью тяжести в течение года представлена в таблице 2.5.
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Таблица 2.5.
Частота рецидивов заболевания у больных псориазом.

Частота
рецидивов

Легкая
степень

Cредняя
степень ВСЕГО:

n=34 n=56 n=90
абс. % абс. % абс %

От 1 до 2 раз 23 67,6% 2 3,6 25 27,8
От 2 до 3 и более 8 23,5% 15 26,7 23 31,3 %

Непрерывно-
рецидивирующее

течение
3 8,9% 39 69,6% 42 41,1%

ВСЕГО: 45 100% 56 100% 90 100%

Представленные данные в таблице 2.5, демонстрируют, что в группе

пациентов с легкой степенью тяжести 23 (67,6%) рецидивы заболевания

встречались от 1 до 2 раз в год, а у больных псориазом средней степени

тяжести - 39(69,6%) преобладало непрерывно-рецидивирующее течение

псориаза.

По данным опроса пациентов было установлено, что в большинстве

случаев у 22(48,9%) и 23(51,1%) пациентов длительность заболевания

превышала 15 лет в обеих исследуемых группах. Причем псориазом средней

степени тяжести болели до 25-30 лет большинство больных- 86,2%.

Таблица 2.6
Длительность заболевания у больных псориазом при поступлении на

санаторно-курортное лечение.

Длительность
заболевания

Группа 1 Группа 2
ВСЕГО:n=45 n=45

абс. % абс. % абс. %

от 1 до 2 года. 2 4,4% 1 2,2% 3 6,7 %
от 3 до 5 лет 5 11,1% 7 15,6% 16 17,8%
от 6 до 10 лет 7 15,6% 6 57,8% 13 53,3%
от 11 до 15 лет 9 20,0% 8 17,7% 17 37,8%
свыше 15 лет 22 48,9% 23 51,1 % 45 50,0%
ВСЕГО: 45 100% 45 100% 90 100%



62

Болели псориазом в течение 11-15 лет - 9(20,0%) пациентов группы (1) и

8(17,7%) в группе (2).

Учитывая, что псориаз является хроническим заболеванием с

вовлечением в процесс различных органов и систем, уделялось значительное

внимание анализу сопутствующей патологии.

Из общего числа исследованных больных (90) кожный процесс сочетался

с сопутствующими заболеваниями у 63(70,0%)больных в основном, старше 40

лет - 38(42,2%) по поводу чего состояли на диспансерном учете (таблица 2.7).

Таблица 2.7
Распределение больных по наличию сопутствующей патологии.

Нозология Общее количество
случаев

Легкая
степень

n=34

Средняя
степень

n=56
1 2 3 4

Сердечно-сосудистые
заболевания: 32(35,6%) 11(32,3%)21(37,5%)

Метаболический синдром 29(32,2%) 6(17,6%) 23(41,0%)

Заболевания ЛОР органов 16(17,7%) 7( 20,5% )9(16,1%)
Заболевания почек и
мочевыделительной системы: 10(11,1%) 5(14,7%) 5(8,9 %)

Желудочно-кишечные
заболевания 18(20,0%) 6(17,6 %) 12(21,4 %

Хронический бронхит 11(12,2%) 5(14,7%) 6(10,7%)

Сахарный диабет 5(5,6%) 2(5,8%) 3(5,3%)

Из сопутствующих заболеваний наиболее часто встречались сердечно-

сосудистые заболевания 32 (35,6%), метаболический синдром 29 (32,2%)

желудочно-кишечные заболевания 18(20%).

Причем, у больных псориазом средней степени тяжести умеренным

течением чаще отмечалось более одного сопутствующего заболевания с

преобладанием сердечно-сосудистой патологии 21(37,5%), метаболическим

синдромом 23(41,3%), желудочно-кишечных заболеваний 12(21,4%) и

сахарного диабета у 3(5,3%).
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Согласно клиническим рекомендациям больные с легкой и средней

степенью тяжести псориаза получали стандартную терапию - препараты

наружной терапии с кератолитическими, противовоспалительными,

иммуносупрессивными свойствами, эмоленты, УФО–терапию (ПУВА-терапию,

селективную фототерапию). Метотрексат получал 1 пациент с легкой степенью

тяжести и 7 пациентов - средней степени тяжести.
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ
ПСОРИАЗОМ НА КУРОРТЕ ОЗЕРА САКИ

Сакские пелоиды относятся к иловым сульфидным грязям по составу к

сульфатно-карбонатному типу с минерализацией 173г/дм со слабощелочной,

физиологической средой, реакцией - pH-7,37 близкой к pH крови и

высококонцентрированной хлоридно-натриевой рапой с минерализацией до

300 г/дм [82, 135].

Изучено влияние природныхфакторов озера Саки на клиническое течение

псориаза легкой и средней степени тяжести.

Клинические результаты лечения больных псориазом оценивали по

динамике изменения кожной симптоматики с оценкой дерматологических

индексов и качества жизни пациентов: PASI (Psoriasis Area and Severity Index), в

дополнение, оценивали индекс sPGA (static Physician Global Assessment),

ДИКЖ (дерматологический индекса качества жизни).

Все дерматологические индексы определяли в один день до принятия

процедур и на 14 сутки лечения.

Результаты лечения оценивали по уменьшению клинических симптомов

заболевания, частоты рецидивов, улучшению качества жизни пациентов,

отсутствию побочных эффектов от проводимой терапии.

Группа 1 составили 45 больных обыкновенным псориазом стационарной

стадии, 27 мужчин, 18 женщин легкой степенью тяжести подгруппа 1(А)-

18(40%), PASI-7,55±2,29 со средней степенью тяжести подгруппа 1(В)-

27(60,0%) PASI-15,78±3,45. Пациенты данной исследуемой группы получали

процедуры лечебной грязи и рапные ванны на озере Саки в течение 14 дней.

В результате анализа анамнестических данных (таблица 3.1) перед

поступлением на санаторно-курортное лечение на озеро Саки большинство

пациентов 50(55,6%), из (90) получали неоднократное лечение природными

факторами в течение последних 2-3 лет. Кроме того 79(87,6%) пациентов

прошли этапное лечение (стационар – санаторий), из них с легкой степенью

30(37,8%) и средней степенью псориаза 49(62,1%) (таблица 3.1).
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Таблица 3.1
Предшествующее курортное и стационарное лечение перед поступлением в

санаторий в исследуемых группах больных псориазом (анамнестические
данные)

Группы
Первичный курс Повторный курс Этапное лечение

абс. % абс. % абс. %
Общая группа
n=90 40 44,4% 50 55,6% 79 87,8%

группа 1
n=45 21 46,7% 24 53,3% 39 86,7%

группа 2
n=45 19 42,2% 26 57,8% 40 88,9%

Среди пациентов группы 1 было выявлено, что повторные курсы

санаторно-курортного лечения неоднократно получали 24(53,3%) пациента и

21(46,7%) – приехали на лечение впервые, из них этапное лечение (стационар –

санаторий) прошли - 39(87,6%) пациентов (Таблица 3.1).

В группе 2 - повторные курсы санаторно-курортного лечения

зафиксированы у 24(53,2%) и первичные - у 19(42,3%), этапное лечение-

40(88,9%) пациентов.

3.1 ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ПРИРОДНЫХ ФАКТОРОВ ОЗЕРА САКИ НА
ДИНАМИКУ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ ПСОРИАЗА У
БОЛЬНЫХ ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

Изменение величины индекса PASI в зависимости от степени тяжести

псориаза представлено в таблице 3.2.
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Таблица 3.2
Характеристика групп в зависимости от величины PASI

Индекс PASI Показатели до 10 баллов до 20 баллов

n=45(группа 1) 45 16 1(А) 29 1(В)

PASI mean±SD 12,42±3,84 7,55±2,29 15,78±3,45

PASI min 3,8 3,8 10,31
PASI max 19,6 9,87 19,6

Примечание: n – число больных; mean±SD–среднее значение показателя и стандартное
отклонение.

Как видно из представленных данных, до начала лечения индекс PASI

составил 12,42±3,84, в подгруппе больных 1(А) - PASI 7,55 ± 2,29 . подгруппе

пациентов 1(В) –PASI 15,78±3,4

Кожный процесс носил ограниченный характер поражения в виде

небольших папул и бляшек, покрытых серебристо-белыми чешуйками с

незначительной гиперемией, инфильтрацией и шелушением в очаге поражения.

Высыпания были локализованы преимущественно на коже

разгибательных поверхностей верхних и нижних конечностей, туловище.

Общая площадь поражения не превышала 10,0% кожного покрова.

В подгруппе пациентов 1(В) – PASI-15,78±3,45 пациентов

зарегистрировано распространенное поражение кожи различной локализации

на волосистой части головы, на разгибательной поверхности локтевых и

коленных суставов, ногтевых пластинах и туловище. Высыпания

характеризовались, папулами бледно-розового цвета, с четкими границами,

различных очертаний и величины, которые носили сливной характер в виде

инфильтрированных бляшек покрытых серебристо- белыми чешуйками, с

мелко и крупнопластинчатым шелушением. В отличие от больных псориазом с

легкой степенью тяжести, поражение ногтевых пластинок в группе пациентов с

псориазом средней степени тяжести наблюдалось у 27 (48,3%), которое

характеризовалось не только симптомом «масляного пятна», «наперстка», но и

у 6(22,2%) - онихогрифозом. Себорейный псориаз наблюдался у 18(40,7%)
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больных, с ожирением. Клинически проявлялся на себорейных участках кожи

(волосистая часть головы, крылья носа, ушные раковины, грудь,

межлопаточная область) в виде бляшек покрытых желтоватыми чешуйками, с

обильным шелушением, а также переходом с волосистой части головы на кожу

лба, образуя псориатическую корону. Общая площадь поражения кожи

занимала более 10,0%.

Результаты наших исследований свидетельствуют, что в процессе

пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки установлена положительная динамика

клинических симптомов заболевания. Выявлено, что у 26(57,8%) пациентов

после 8-9 дня принятия процедур лечебной грязи рапных ванн отмечалось

уменьшение субъективной симптоматики и положительная динамика

клинических сиптомов заболевания, в виде уменьшения шелушения и

интенсивности окраски элементов.

К 14 дню принятия процедур лечебной грязи и рапных ванн, у

большинства пациентов 38 (84,3%) продолжался регресс мелких и крупных

высыпаний. В большинстве случаев 78 (86,7%), псоратические бляшки

становились бледно-розового цвета, с постепенным уплощением и

уменьшением интенсивности шелушения. В некоторых случаях наблюдалось

формирование «псевдоатрофического ободка» Воронова в виде беловатой зоны

со складчатостью рогового слоя. На месте исчезновения элементов сыпи

появлялись участки гипопигментации.

При явлениях себорейного псориаза к окончанию лечения у большинства

пациентов (87,9%) значительно уменьшалось шелушение, практически исчезал

зуд, высыпания очищались от чешуек, исчезала «псориатическая корона».

Регресс клинико-морфологических показателей подтвержден

однонаправленной положительной динамикой снижения дерматологических

индексов (PASI, sPGA, ДИКЖ) у всех исследуемы пациентов (таблица 3.3).

До принятия процедур лечебной грязи и рапных ванн индекс PASI

составил 12,42±3,84 балла и к 14 суткам достоверно снизился до 5,63±2,36

(ΔPASI-63,4 ±6,23%), в 2.2 раза (p<0,001).
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Таблица 3.3
Динамика снижения индекса PASI под влиянием лечебной грязи и рапы

на озере Саки

1 группа
mean±SD mean±SD
PASI до лечения PASI на 14 день

n=45 12,42±3,84
5,63±2,36
p<0,001

Примечание: n – число больных; p – достоверность показателя; mean±SD– среднее
значение показателя и стандартное отклонение, р- статистическая достоверность различия
между группами.

Динамика индекса PASI пациентов в подгруппе 1(А), 1(В) представлена в

таблице 3.4. и рис.3.1.

Таблица 3.4
Динамика индекса PASI в группе больных псориазом легкой и средней

степени тяжести под влиянием лечебной грязи и рапы на озере Саки
1 группа mean±SD mean±SD
n=45 PASI PASI

до лечения на 14 день
1(А) n=18 7,55±2,29 3,55±2,21

1(В) n=27
15,78±3,45 6,81±2,56
P<0,001; P<0,001;
P1<0,01 P1<0,001

Примечание: n – число больных; Р – достоверность различия показателя между
группами; Р1-достоверость различия показателя в динамике. mean±SD– среднее значение
показателя и стандартное отклонение.

Как видно из представленных данных в таблице 3.4, в группе пациентов

1(А) индекс PASI составил 7,55±2,29 балла, к 14 дню принятии процедур

уменьшился до 3,55±2,21, в 2,1 раза, ΔPASI-53,8±6,04%.

В группе пациентов 1(В) индекс PASI до лечения составил 15,78±3,45 и к

окончанию лечения снизился до 6,81±2,56 2,1раза, ΔPASI - 54,01±5,26% рис.3.1.
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Рис. 3.1 Динамика снижения индекса PASI у больных псориазом с различной
степенью тяжести под влиянием лечебной грязи и рапы озера Саки (M±m).

Динамика индекса sPGA в погруппе пациентов 1(А) и 1(В) представлена

таблице 3.5, рис 3.2.

Таблица 3.5
Динамика индекса sPGA между подгруппами в процессе лечения

природными факторами озера Саки

1 группа
mean ± SD mean ± SD
sPGA sPGA
до лечения на 14 сутки

1(А)
3,17±1,02 2,27±1,68

n=18
1 (В) 4,13±1,52 3,01±1,23
n=27 P<0,05 P<0,05

P1<0,05 P1<0,05
Примечание: n- численность группы, р – различия между группами, р1 – различия в

динамике лечения.
mean±SD – среднее значение показателя и его среднеквадратичное отклонение.

Как видно из представленных данных в таблице 3.5. Рис. 3.2. до лечения,

в подгруппе 1 (А) величина индекса sPGA составляла 3,17±1,02 балла и к 14
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дню терапии - 2,27±1,68, снизилась на 29,1% (p<0,01). В подгруппе 1 (В) индекс

sPGA c 4,13±1,52 уменьшился до 3,01±1,23 , на 26,8% (p<0,05).
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Рис. 3.2 Величина индекса sPGA в процессе терапии больных псориазом

Динамика снижения индекса sPGA в погруппе 1(А) более интенсивная

относительно изменения показателя в подгруппе 1(В) (P<0,05).

Клинические результаты лечения природными факторами озера Саки у

больных псориазом представлены в таблице 3.6, рис.3.3.

Таблица 3.6
Клиническая эффективность пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки

Группы
Значительное
улучшение Улучшение Незначительное

улучшение
Отсутствие
эффекта

абс % абс % абс % абс %
1 группа
(n=45) 12 26,67% 29 64,44% 4 8,89% 0 0,00%

Представленные данные в таблице 3.6., демонстрируют, что после 14

дней пелоидо-бальнео-лечения на озере Саки в общей группе пациентов

(группа 1) значительное улучшение PASI(75) зафиксировано у 12 (26,67%)



71

пациентов, улучшение клинической картины PASI(50) зафиксировано в

большинстве случаев - 29(64,44%), незначительное улучшение (PASI-25) - у

4(8,89%), ΔPASI 55,6±4,2 % (Рис. 3.3).
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Рис.3.3 Регресс индекса PASI к окончанию терапии природными факторами
озера Саки.

В ходе исследования, установлены неоднозначные результаты лечения,

природными факторами озера Саки у больных легкой степени тяжести в

подгруппе 1 (А) и средней степени тяжести - 1 (В) соответственно (таблица 3.7,

Рис.3.4).

Таблица 3.7
Влияние лечебной грязи и рапы озера Саки на динамику кожного процесса

в группе псориаза легкой и средней степени тяжести

Группы
n=45

Значительное
улучшение Улучшение Незначительное

улучшение
Отсутствие
эффекта

абс % абс % абс % абс %
1(А) n=18 9 20,0% 9 20,0% 0 0,0% 0 0,0%
1(В) n=27 3 6,7% 20 44,4% 4 8,9% 0 0,0%
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Рис.3.4 Регресс индекса PASI после лечения в подгруппах псориаза легкой и
средней степени тяжести.

Представленные данные в таблице 3.7, на рис. 3.4. указывают, что на 14

сутки терапии в подгруппе группе 1(A) в равном соотношении зафиксировано,

значительное улучшение PASI(75) у 9 (20,0%) пациентов и улучшение

клинического течения заболевания PASI(50) у 9(20,0%) пациентов.

Незначительный эффект PASI(25) не зарегистрирован ни в одном случае. В

подгруппе 1(В) значительное улучшение клинического течения PASI(75)

зафиксировано только у 3(6,7%), улучшение клинического течения псориаза

PASI(50) выявлено у 20 (44,4%) пациентов, незначительный эффект – PASI(25)

- у 4(8,9%).

Известно, что периодически повторяющееся воздействие

бальнеологических факторов, способствует стимуляции адаптивных

механизмов организма и приводит к усилению и закреплению

саногенетического эффекта, что связано с потенцированием молекулярных

перестроек регуляторных и гомеостатических систем организма в ответ на

регулярное действие пелоидов и рапы.

В ходе исследования, отмечен более выраженный регресс клинических

показателей в группе пациентов, получавших ежегодные курсы санаторно-
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курортного лечения в течение последних 2- 3 лет – (24/45/53,2%), прошедших

стационарное лечение - (39/45/87,6%) перед поступлением в санаторий, по

сравнению с группой пациентов, приехавших на санаторно-курортное лечение

впервые 21/45 (46,7%). (Таблица 3.8).

Таблица 3.8
Динамика PASI в зависимости от курса терапии

Курс лечения Первичный курс Повторный курс Этапное лечение

Группа 1 n=45 21 24 39

До лечения 11,43±3,86 12,26±3,89 12,68±4,27
14 – сутки 6,87±2,32 5,01±2,65 4,76±3,19
P <0,001 <0,001 <0,001
Примечание: различия статистически достоверны при сравнении показателей между

группами.

Более значительный регресс индекса PASI зарегистрирован в группе

пациентов, находящихся на этапном лечении (стационар – санаторий) и в

группе пациентов с повторными курсами санаторно-курортного лечения с

уменьшением PASI с 12,68±4,27 до 4,76±3,19 в 2,8 раза, ΔPASI 62,1±4,12% и с

12,36 ±3,89 до 5,01±2,65 в 2,5 раз, ΔPASI 59,8±3,81% (p<0,001).

В группе пациентов с первичным курсом терапии индекс PASI

уменьшился с 11,42±3,86 до 6,87±2,32, в 1,7 раз, ΔPASI-41,3±5,2% (p<0,001).

Результаты лечения природными факторами на озере Саки с учетом

различных курсов санаторно-курортного лечения представлены в таблице 3.9.
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Таблица 3.9
Клиническая эффективность терапии в зависимости от курса лечения

Группа 1
n=45

Значительное
улучшение Улучшение Незначительное

улучшение
Отсутствие
эффекта

абс % абс % абс % абс %
Этапное
лечение n=39 12 26,7% 27 60,0% 0 0,0% 0 0,0%

Повторный
n=21 9 20,0% 15 33,3% 0 0,0% 0 0,0%

Первичный курс
n=24 3 6,7% 17 37,8% 4 8,9% 0 0,0%

Представленные данные в таблице 3.9. указывают, что наилучшая

клиническая результативность пелоидо-бальнеотерапии получена в группе

пациентов, этапным лечением (стационар – санаторий), и повторными курсами

курортного лечения- PASI(75) у 12(26,7%), PASI(50) у 27(60,0%)соответственно

и PASI(75) - в 9(20,0%) случаях, PASI(50) в 15(33,3%). При лечении впервые

дигностировано PASI(75) у 3(6,7%), PASI(50) - у 17(37,8%), PASI(25) в 4(8,9%)

случаях.

Представленные данные, демонстрируют, значительную эффективность

терапии в группе пациентов с этапным лечением и повторными курсами

санаторно-курортного лечения на озере Саки.

Результаты изменения качества жизни пациентов в процессе лечения

природными факторами озера Саки представлены в Таблице.3.10.
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Таблица 3.10
Влияние природных факторов озера Саки на динамику изменения ДИКЖ

у больных псориазом с различной степенью тяжести. (M±m)

Динамика лечения
Группа 1 n=45

Величина ДИКЖ
Подгруппа 1(А)

n=18
Подгруппа 1(В)
n=27

До лечения 9,56±2,46 16,31±2,94
P<0,001

3,44±0,88 6,17±1,47
14 день P>0,05

P1<0,001 P1<0,001
Примечание: Р-достоверность различий по сравнению с показателями до лечения, Р1-

достоверность различий изучаемых показателей между группами больных.

В результате анализа динамики ДИКЖ выявлено, что качество жизни

пациентов зависит от тяжести клинического течения псориаза. Полученные

результаты исследования подтверждают и не противоречат имеющимся

литературным данным [154, 163].

Лечение природными факторами озера повысило качество жизни у всех

исследуемых пациентов - 45(100%).

На 14 сутки терапии индекс ДИКЖ в подгруппе 1(А) уменьшился до

3,44±0,43, (64,01±5,15%), находясь в диапазоне от 2 до 5 баллов, что

соответствовало незначительному влиянию заболевания на качество жизни

пациента, в подгруппе 1 (В) снизился до 6,01±0,17 баллов, (-54,6%), что

соответствовало умеренному влиянию псориаза на качество жизни пациента

(рис.3.5).
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Рис. 3.5 Изменение ДИКЖ под влиянием пелоидо-бальнеотерапии на озере
Саки

Представленные данные на рис. 3.5 указывают на динамику показателя

ДИКЖ статистически различную у пациентов подгруппы 1(А) и 1(В).

(P<0,001).

Таким образом, проведенное клиническое исследование свидетельствует

о положительном влиянии природных факторов озера Саки на клиническое

проявление и течение псориаза, что подтверждено достоверным снижением

дерматологических индексов PASI, sPGA, ростом величины ΔPASI и

повышением качества жизни у 45 (100 %) пациентов c псориазом легкой и

средней степени.

3.2 КЛИНИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ
ПРИРОДНЫМИ ФАКТОРАМИ ОЗЕРА САКИ С ПРИМЕНЕНИЕМ
ПРЕПАРАТА АЛЬФА-ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ У БОЛЬНЫХ
ПСОРИАЗОМ

Проведен сравнительный анализ результатов клинической эффективности

пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки и ее сочетания с включением препарата

альфа-липоевой кислоты в двух исследуемых группах: группа 1 и группа 2.
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Группа 1 составили 45 больных обыкновенным псориазом стационарной

стадии, 27 мужчин, 18 женщин легкой степенью тяжести подгруппа 1(А) -

18(40%), PASI-7,55±2,29 со средней степенью тяжести подгруппа 1(В) -

27(60,0%) PASI-15,78±3,45. Пациенты данной исследуемой группы получали

процедуры лечебной грязи и рапные ванны на озере Саки в течение 14 дней.

Группа 2 составили 45 больных обыкновенным псориазом в

стационарной стадии, (21 женщин и 24 мужчин) из них легкая степень тяжести

подгруппа 2(А) PASI-7,43±1,16 диагностирована у 16(35,5%), средняя степень

тяжести подгруппа 2(В) PASI-15,78±3,45 у 29(64,4%%). Пациенты данной

группы процедуры лечебной грязи и рапные ванны сочетали с приемом

препаратом альфа-липоевой кислоты - в суточной дозе 600 мг за 30 мин. до

завтрака в течение 14 дней в периоде лечения в санатории, и 14 дней – после

окончания терапии в санатории (28 дней).

В ходе исследования установлено, что в группе 2 с комплексной

пелоидо-бальнеотерапией с включением препарата АЛК разрешение

патологического процесса происходило интенсивней, в сравнении с

пациентами группы 1.

Клинически уже к концу первой недели лечения у большинства больных

89,7% исследуемой группы отмечалось прекращение появления свежих

высыпаний, отсутствие периферического роста элементов, уменьшалась

яркость воспалительных изменений, псориатические элементы начинали

очищаться от чешуек. Стабилизация псориатического процесса отмечалась к 14

дню лечения, что подтверждается достоверной динамикой индекса PASI

(таблица 3.11).
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Таблица. 3.11
Динамика снижения индекса PASI в процессе комбинированной терапии

природными факторами.

Группы
mean±SD mean±SD

PASI до
лечения PASI на 14 день

Группа 1 n=45 12,42±3,84 5,63±2,36

Группа 2 n=45
12,07±3,53 4,02±2,61
P>0,05 P1<0,05

Примечание: n – число больных; p – достоверность показателя между группами; р1-
достоверность показателей в динамике; mean±SD– среднее значение показателя и
стандартное отклонение.

Как видно, из представленных данных (таблица 3.11) исследуемые

показатели до лечения были статистически достоверно сопоставимы, что

позволило нам в начале исследования подтвердить аналогичность тяжести

пациентов в данных группах.

Индекс PASI до лечения у пациентов группы 1 c 12,42±3,84 уменьшилась

до 5,63 ±2,36 , ΔPASI-54,6±3,45% (p<0,05) пациентов группы 2 индекс PASI до

лечения составил 12,07±3,52, к окончанию курса терапии снизился до

4,02±2,61, ΔPASI-67,6±5,34%. (P<0,001).

Как указывают представленные данные таблицы 3, величина PASI

уменьшился в 3,2 раза, в группе 2 – в группе 1 в - 2,1 раза. (p<0,001).

Причем более интенсивный регресс дерматологических показателей,

зафиксирован у больных псориазом средней степени тяжести в подгруппе 2(В)

(таблица 3.12, рис.3.6).
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Таблица 3.12
Динамика индекса PASI в зависимости от метода терапии у больных

псориазом легкой и средней степени тяжести. (M±m)

Подгруппы

Природные факторы озера
(группа 1) n=45

Природные факторы озера
+АЛК(группа 2) n=45

mean±SD PASI
до лечения

mean±SD PASI
после лечения

mean±SD PASI
до лечения

mean±SD PASI
после лечения

1( А)2(А)
7,55±2,29 3,54±1,22 7,43±1,16 3,46±2,21

n=18 Р1<0,001 n=16
Р1<0,01
P2>0,05

1( В)2(В) 15,78±3,45 7,46±2,56 15,97±3,53 5,23±2,32
n=27 Р2<0,001 n=29 Р2<0,001

Примечание: Р1 при сравнении в динамике внутри групп
Р2 при сравнении в динамике между группами

mean±SD– среднее значение показателя и стандартное отклонение.
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Рис.3.6 Динамика индекса PASI в зависимости от метода терапии и степени
тяжести у больных псориазом

Индекс PASI до лечения у пациентов подгруппы 2 (В), получавших

комбинированное лечение с АЛК с 15,97±3,53, после лечения снизился до

5,23±2,13 с уменьшением в 3,1раза. ΔPASI-67,7±3,45% (p<0,001). Напротив, в

подгруппе 1(В) с пелоидо-бальнеотерапией величина индекса PASI до лечения

составила - 15,78±3,45, после лечения -7,46±2,54 с уменьшением в 2,1 раза

(P<0,05), ΔPASI-53,7±3,42% (p<0,05).
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Необходимо отметить, что в подгруппах 1(А), 2(А) пациентов с легкой

формой псориаза величина индекса PASI к окончанию курса терапии

уменьшалась и статистически значимо не зависела от метода проводимой

терапии. ΔPASI-53,1±5,2%, ΔPASI-53,4±5,8% (p>0,05).

В течение аналогичного периода лечения больных псориазом,

зафиксировано снижение дерматологического индекса sPGA в исследуемых

группах (рис.3.7).
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Рис. 3.7 Динамика снижения индекса sPGA в зависимости от метода
проводимой терапии у больных псориазом различной степени тяжести

Как видно из представленных данных на рис. 3.7 под влиянием

комбинированной терапии с АЛК (группа 2) зафиксировано интенсивное

снижение индекса sPGA в подгруппе пациентов 2 (А) на 19,8% , 2 (В) на 32,5%

(p<0,05).

В группе 1 клинико-морфологические показатели снижались более

медленно, индекс sPGA в подгруппе 1 (А) уменьшился на 13,4% , в подгруппе

1(В) на 18,3% (p<0,05). (Рис.3.7).

Комплексный метод терапии лечебными природными факторами озера

Саки с включением препарата АЛК переносился хорошо, лишь у 2 (4,5%)

пациентов отмечалась бальнеореакция в виде: незначительного усиления зуда,
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интенсивности эритемы. Бальнеореакция разрешалась без дополнительных

терапевтических вмешательств, после перерыва процедур в течение 1-2 дней.

Сравнительный анализ результатов клинической эффективности пелоидо-

бальнеотерапии и ее сочетания с препаратом альфа-липоевой кислоты

представлен в таблице 3.13 Рис.3.8.

Таблица 3.13
Клиническая эффективность терапии в исследуемых группах

Группа
Значительное
улучшение Улучшение Незначительное

улучшение
Отсутствие
эффекта

абс % абс % абс % абс %
Группа 1
n=45

12 26,7% 29 64,4% 4 8,9% 0 0,0%

1(А) n=18 9 20,0% 9 20,0% 0 0,0% 0 0,0%
1(В) n=27 3 6,7% 20 44,4% 4 8,9% 0 0,0%

Группа 2
n=45

18 40,0% 25 55,6% 2 4,4% 0 0,0%

2(А) n=16 10 22,2% 6 13,3% 0 0,0% 0 0,0%
2(В) n=29 8 17,8% 19 42,2% 2 4,4% 0 0,0%

Рис.3.8 Соотношение регресса индекса PASI в исследуемых группах после
окончания лечения на курорте озера Саки.
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Как видно из представленных данных в таблице 3.13, рис.3.8 в группе 2

значительное клиническое улучшение PASI(75) зафиксировано в 18(40,0%)

случаях, в то время как в группе 1 - в 12(26,6%) случаях; клиническое

улучшение PASI(50) диагностировано у 29(64,5%) и у 25(57,6%) пациентов -

соответственно; незначительное клиническое улучшение PASI(25)

зафиксировано в группе 2 лишь в 2(4,5%) и у 4(8,7%) случаях в группе 1.

При псориазе средней степени тяжести в подгруппе 2(В), значительное

улучшение PASI(75) достигнуто в 8(17,8%) против 3(6,7%) случаев,

клиническое улучшение PASI(50) - в 20(46,7%) против - 21(45,3%) случаях,

PASI(25) зафиксировано в 2(4,5%) и 4(8,9%) соответственно в подгруппе 1(В).

К окончанию лечения индекс регрессии PASI в группе 2 составил

ΔPASI-67,2±6,3%, против ΔPASI-56,7±5,7% группы 1 (p<0,05). Отсутствие

эффекта и ухудшения от лечения мы не наблюдали ни у одного больного.

Результаты многочисленных исследований, свидетельствуют, что одни из

самых низких показателей качества жизни отмечаются у пациентов с

псориазом. [Хобейш М.М., 2006; Кубанова А.А., 2008; Стукалова Н.Я., 2007;

Новицкая Н.Н., 2009; Barclay L, 2012].

В результате исследования установлено, что за период санаторно-

курортного лечения произошло улучшение качества жизни у большинства

пациентов в исследуемых группах (таблица 3.14).

Таблица 3.14
Динамика ДИКЖ у больных псориазом под влиянием терапии (M±m)

Подгруппы
Группа1 (n=45) Группа2 (n=45)

до лечения после
лечения до лечения после

лечения

1(А) 2(А) 8,23±1,16 3,60±1,62 7,87±1,48 3,46±2,21
n=18 Р1<0,001 n=16 Р1<0,001

1(В) 2(В) 15,43±2,67 6,81±3,22 16,52±2,38 4,71±3,22
n=27 Р2<0,001 n=29 Р2<0,001

Примечание: различия статистически достоверны при сравнении показателей до и после
лечения, между группами.
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Представленные данные в таблице 3.14 демонстрируют, что у больных

легкой формой псориаза в подгруппе 1(А) и подгруппе 2(А) до лечения ДИКЖ

составил 7,87±1,42 и 8,23±1,16 баллов, что соответствовало умеренному

отрицательному влиянию заболевания на качество жизни больного. После

лечения, ДИКЖ уменьшился на 49,6 и 43,7% (до3,91±1,42 и 3,60±1,62), и

соответствовал незначительному влиянию заболевания на качество жизни.

В подгруппе больных 1(В) и 2(В) В ДИКЖ до лечения составил

16,52±1,36 и 15,43±1,21 баллов (сильное влияние заболевания на качество

жизни пациента) Рис.3.9.
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Рис.3.9 Влияние пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки на качество жизни
пациентов с псориазом легкой и средней степени тяжести.

Из представленных данных на Рис. 3.9 видно, что к окончанию лечения в

подгруппе 2(В) зафиксировано более существенное снижение ДИКЖ на 69,1%

до 4,87±1,24 (незначительное влияние псориаза на качество жизни пациентов),

в подгруппе 1(В) - на 44,1% до 6,81±1,22 балла (умеренное влияние на качество

жизни).

Таким образом, комплексный метод пелоидо-бальнеотерапии на озере

Саки с включением препарата альфа-липоевой приводит к усилению

терапевтической эффективности лечебных природных факторов,

обусловленной выраженной клинической эффективностью с достоверным

регрессом дерматологических индексов PASI, sPGA и повышением качества

жизни (ДИКЖ) - у 45(100%) больных псориазом легкой и средней степенью

тяжести.
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ГЛАВА 4. ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ И
МОРФОЛОГИЧЕСКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ

ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

4.1 СОДЕРЖАНИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ Т-ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ
БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ
ДО ЛЕЧЕНИЯ

Многочисленными исследованиями отечественных и зарубежных авторов

доказана патогенетическая роль Т-клеточных иммунных механизмов с

формированием дисбаланса эффекторных и регуляторных Т-лимфоцитов в

развитии псориатического процесса [10, 24, 25, 66, 68, 70, 91, 125, 149].

Изучение особенностей иммунологического профиля у больных

псориазом позволяет определить патогенетические маркеры тяжести

заболевания и разработать комплекс коррегирующей терапии, влияющей на

течение и профилактику развития тяжелых форм псориатической болезни.

В нашем исследовании проведен анализ основных показателей

клеточного иммунитета у 90 больных псориазом в группе 1 (45чел.) у больных

псориазом легкой степени тяжести в подгруппе 1(А) (18чел.), средней степенью

тяести в подгруппе 1(В) (27чел.) и в группе 2 (45чел.) подгруппе 2(А) (16чел.),

2(В) (29чел.) соответственно. Контрольную группу составили - 30 здоровых

доноров.

Индивидуальная вариабельность исходных иммунологических

показателей до лечения в двух исследуемых группе 1 и группе 2 была

сопоставима и показатели достоверно не отличались между собой. (P>0,05)

(табл. 4.1).
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Таблица 4.1.
Изменение показателей Т-клеточного иммунитета крови у больных

псориазом до лечения (M±m).

ПОКАЗАТЕЛЬ
Здоровые
доноры .
n=30

Группы n=90

Группа(1)
n=45

Группа(2)
n=45

Tл (CD3+), % 70,35±1,43 46,57±1,27
P0<0,001

43,59±1,59
P0<0,001
P1>0,05

Tх (CD3+CD4+),% 39,47±1,40 29,72±1,59
P0<0,001

28,41±1,39
P0<0,001
P1>0,05

Цитотоксические Тл
(CD3+CD8+),% 29,76±1,38 16,21±0,61

P0<0,05

15,23±0,75
P0<0,001
P1>0,05

Иммунорегуляторный
индекс (соотношение
CD4+/CD8+)

1,36±0,10 2,08±0,20
P0<0,05

2,27±0,23
P0<0,05
P1>0,05

Активированные
Т-лимфоциты
(CD3+HLA-DR+),%

2,25±0,14 1,12±0,18
P0<0,001

1,33±0,21
P0<0,001
P1>0,05

NK
(CD3+CD16+СD56+),
%

11,44±0,72 8,15±0,58
P0<0,001

8,90±0,71
P0<0,05
P1>0,05

Ест.Тк.
(CD3+CD16+CD56+),
%

6,51±0,61 2,13±0,33
P0<0,001

2,75±0,38
P0<0,001
P1>0,05

B-лимфоциты
(CD19+),% 12,73±0,68 8,98±0,44

P0<0,001

8,04±0,47
P0<0,05
P1>0,05

Примечание: P0- достоверность различий к контролю; P1- достоверность различий между
группами.

Представленные данные в таблице 4.1 демонстрируют, что

фенотипические изменеия Т-лимфоцитов затрагивали субпопуляции CD3+,

CD4+, CD8+ T-лимфоцитов, CD+HLA-DR+ лимфоцитов и натуральных Т-

киллеров (CD3+CD16+CD56+ клетки), В–лимфоциты (CD19+) численность

которых была достоверно снижена в обеих исследуемых группах относительно

контрольных значений. (P<0,05).
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Установлено снижение общего количества CD3+ Т-лимфоцитов на 24,3%

и 27,2%, лимфоцитов Т-хелперно-индукторной субпопуляции на 34,1% и

36,7%, СD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов, сдерживающих иммунный ответ,

на 46,7 и 48,6% относительно контроля (P<0,001), что привело к изменению

величины соотношения CD4+/CD8+ до 2,08±0,20 и 2,27±0,23 в обеих

исследуемых группах. (P<0,05).

Характеризуя, далее показатели иммунного профиля зафиксировано

значительное снижение численности субпопуляций активированных Т-

лимфоцитов (CD3+HL-DR+) на51,2 и 51,3%, NK-клеток (CD3- CD16+CD56+)

на 29,3% и 23,6%, B-лимфоцитов (CD19+) 29,2% и 36,2% (P<0,05).

В нашем исследовании выявлены более значительные изменения

количественного состава субпопуляций Т-лимфоцитов у больных псориазом

средней степени тяжести. Таблица 4.2

Таблица 4.2
Изменения субпопуляций Т-лимфоцитов периферической крови у больных

псориазом легкой и средней степени тяжести до лечения.
Показатели Здоровые

доноры
n=30

Группа(1)n=45 Группа (2)
1(А)
n=18

1(B) n=27 2(A) n=16 2(B)
n=29

1 2 3 4 5 6

Т-лимфоциты
(CD3+),%

70,35±1,43 58,18±1,42
P0<0,001

48,72±0,86
P0<0,001
P1<0,001

56,03±1,12
P0<0,001

49,72±2,14
P0<0,001
P1>0,05

Т-хелперы
(CD3+CD4+),%

39,47±1,40 31,54±1,53
P0<0,001

25,88±1,24
Р0<0,001
P1<0,01

32,53±2,43
P0<0,01

25,11±2,23
P0<0,001
P1>0,05

Цитотоксически
е Т-лимфоциты
(CD3+CD8+),%

29,76±1,38
26,68±2,18
P0<0,001

23,74±1,16
P0<0,001
Р1<0,05

27,68±2,03
P0<0,001

22,87±0,61
P0<0,001
P1>0,05

Иммунорегулят
орный индекс
(CD4+/CD8+)

1,36±0,10
1,27±0,11
P0<0,001

1,02±0,07
Р0<0,001
Р1>0,05

1,26±0,11
P0<0,001

1,07±0,06
P0<0,001
P1>0,05
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Продолжение таблицы 4.2
1 2 3 4 5 6

Активированные
Т-лимфоциты,
(CD3+HLA-
DR+),%

2,25±0,14
1,89±0,17
P0<0,001

1,41±0,13
P0<0,001
Р1>0,05

1,83±0,17
P0<0,001

1,54±0,18
P0<0,05
P1>0,05

NK-клетки,
(CD3–
CD16+56+), %

11,44±0,72 9,58±0,9
P0<0,001

8,35±0,74
P0<0,01
Р1>0,05

9,15±0,61
P0<0,001

8,68±0,54
P0<0,001
P1>0,05

Естественные Т-
киллеры,(CD3+
CD16+56+), %

6,51±0,61 3,07±0,23
P0<0,001

2,84±0,22
P0<0,001
Р1>0,05

3,07±0,21
P0<0,001

2,53±0,26
P0<0,001
P1>0,05

В-лимфоциты
(CD19+)

12,73±0,68 9,06±0,42
P0<0,001

8,79±0,18
P0<0,001
Р1>0,05

9,01±0,46
P0<0,001

8,17±0,21
P0<0,001
P1>0,05

Примечание: P0-статистическая достоверность различия показателей относительно
контроля. P1—статистическая достоверность различия показателей между подгруппами

Представленные данные в таблице 4.2, указывают на статистически

значимое уменьшение общего количества (CD3+) в подгруппах пациентов

спсориазом средней степени тяжести - 1(В) и 2(В) на 28,73% и 31,3% по

сравнению с показателем здоровых доноров и на 20,1% и 19,1 % относительно

пациентов с псориазом легкой степени тяжести в подгруппах 1(А) и 2(А)

(Р<0,001) .

Уровень лимфоцитов Т-хелперно-индукторной субпопуляции

(CD3+CD4+) в подгруппе 1(В) и 2(В) был снижен на 34,5% и 36,3%

относительно контроля и достоверно отличался от значений подгруппы 1(А) и

2(А) (p<0,001).

Более выраженное снижение Т-хелперно-индукторной и цитотоксической

субпопуляции Т-лимфоцитов в подгруппе 1(В) и 2(В) определило снижение

величины соотношения CD4+/CD8+ до 1,02±0,07 и 1,07, в подгруппе 1(А) и 2(А)

– до 1,27±0,11 и 1,26±0,12 (P<0,05).

Таким образом, в результате анализа показателей Т-клеточного

иммунитета крови выявлено, что у больных псориазом наблюдаетя нарушение

механизмов иммунорегуляторных процессов, обусловленные



86

иммунодефицитом Т-хелперно-индукторной и цитотоксической субпопуляции

Т-лимфоцитов, с достоверным уменьшением величины соотношения

CD4+/CD8+), значительно выраженном у больных псориазом средней степени

тяжести. Стойкий дефицит Т-регуляторных лимфоцитов приводит к активации

клеток Th1 и Th2 опосредованного иммунного ответа и повышенной продукции

молекул цитокинов, что приводит к усилению процессов пролиферации и

формированию аутоиммунного воспаления.[66, 68, 70, 91, 125, 172, 192, 201].

Следующим этапом нашего исследования явилось изучение показателей

цитокинового профиля крови у больных псориазом легкой и средней степени

тяжести.

4.2 ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ
ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ДО ЛЕЧЕНИЯ

Цитокинам отведена ведущая роль в реализации иммунного ответа при

псориазе. Любые нарушения цитокинового баланса приводят к изменению

пролиферативной активности Т-клеток и развитию аутоиммнного воспаления.

Ключевую роль в развитии заболевания играет гиперпродукция цитокинов

клетками Th1 и Th2 иммунного ответа [67, 68, 70, 91, 125, 147, 183, 190, 218].

Для выявления патогенетических особенностей системного иммунного

ответа и разработки дифференцированных подходов терапии изучена

концентрация цитокинов ИЛ–1α, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α и иммунорегулятоного

ИЛ-10 в сыворотке крови у больных псориазом легкой и средней степени

тяжести [17, 91, 125].

Анализируя особенности цитокинового профиля у больных псориазом

легкой и средней степени тяжести проведено количественное определение

сывороточных цитокинов у 90 пациентов - из них в группе 1 (45 чел.) и группе

2 (45 чел.), в подгруппах 1(А) и 2(А), 1(В) и 2(В) и здоровых добровольцев (30

чел.), полученные результаты приведены в таблице 4.3, 4.4.
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Таблица 4.3
Результаты количественного (пкг/мл) определения экспрессии цитокинов

в исследуемых группах больных псориазом и здоровых (M±m)
Показатель пкг/ml Группа 1

n=45
Группа 2
n=45

Здоровые доноры
n=30

ИЛ-1 13,22±0,86
P1<0,001

13,78±0,63
P1<0,001
P0>0,05

3,40±0,22

ИЛ-2 9,56±0,54
P1<0,001

9,18±0,56
P1<0,001
P0>0,05

5,27±0,34

ИЛ-8 50,88±2,57
P1<0,001

52,64±2,52
P1<0,001
P0>0,05

31,32±2,28

TNF-α 9,61±0,71
P1<0,001

10,48±0,33
P1<0,001
P0>0,05

1,71±0,18

ИЛ-10 12,71±0,55
P1<0,001

11,53±0,49
P1<0,001
P0>0,05

6,67±0,56

Примечание: P1- достоверность различия к контролю, P0-достоверность различия между
группами

Как следует из таблицы 4.3, у пациентов исследуемых групп установлены

однонаправленные статистически достоверные отличия в содержании

абсолютного большинства определявшихся молекул цитокинов по сравнению

со здоровыми донорам. У больных псориазом в группе 1 повышенным оказался

уровень экспрессии ИЛ-1 величина, которого была в 3,8 раз выше здоровых

доноров, ИЛ-2 в 1,8 раз, ИЛ-8 в 1,6 раз, TNF-α -в 5,7 раза, ИЛ-10 в 1,9 раз

(Р<0,001). В группе 2 ИЛ-1 в 4 раза, ИЛ-2 в 1,7 раз, ИЛ-8 в 1,7раз, TNF-α в 6,1

раз соответственно (Р<0,001).

С целью оценки возможной прогностической и патогенетической

значимости изучаемых цитокинов проведено сравнительное изучение их

уровня экспрессии в подгруппах 1(А), 2(А), 1(В) и 2(В). Таблица 4.4



88

Таблица 4.4
Цитокиновый профиль периферической крови у больных псориазом с

различнойстепенью тяжести псориатического процесса до лечения. (M±m)

Показатель Здоровые
доноры

Группа 1 (n=45) Группа 2(n=45)

1(А) 1(В) 2(А) 2(В)
n 30 18 27 16 29

ИЛ-1α,
пкг/мл 3,4±0,22

6,2±0,52
P0<0,001

17,3±1,6
P0<0,001
P1>0,05

6,7±0,54
P0<0,001

17,2±1,2
P0<0,001
P1<0,05

ИЛ-2,
пкг/мл 5,27±0,34

7,1±0,66
P0<0,001

16,2±1,3
P0<0,001
P1<0,001

7,61±0,63
P0<0,001

15,4±1,6
P0<0,001
P1<0,001

ИЛ-8,
пкг/мл 31,3±2,28

42,3±2,3
P0<0,001

60,3±4,7
P0<0,001
P1<0,001

38,3±3,2
P0<0,001

62,9±4,7
P0<0,001
P1>0,05

TNF-α,
пкг/мл 1,71±0,18

7,3±0,22
P0<0,001

12,82±0,56
P0<0,001
P1<0,001

7,12±0,2
P0<0,001

13,7±0,63
P0<0,001
P1<0,001

ИЛ-10,
пкг/мл 6,67±0,56

8,12±0,22
P0<0,001

25,8±0,41
P0<0,001
P1>0,05

8,2±0,42
P0<0,001

26,1±0,57
P0<0,001
P1>0,05

Примечание: Р0– достоверность различий показателей по сравнению с контрольной
группой, Р1– достоверность различий показателей между группами больных..

Как следует из данных в таблице 4.4, у пациентов в группе 1 отмечается

повышенный уровень экспрессии провоспалительных ИЛ-1α, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-

α противоспалительного цитокина ИЛ-10 в сыворотке крови, зависящих от

тяжести клинического течения псориаза. Полученные нами результаты

подтверждают данные литературы [4, 5, 17].

Известно, что ИЛ-1α индуцирует хемотаксис полиморфно-ядерных

нейтрофилов и макрофагов в очаг воспаления, индуцирует синтез ИЛ-8,

усиливает пролиферацию эндотелиальных клеток и экспрессию молекул
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межклеточной адгезии на их поверхности, пролиферацию

антигенспецифических Т-лимфоцитов [4, 10, 125, 187, 190].

Величина ИЛ-1α в подгруппе 1(А) выше в 1,5 раза по сравнению со

здоровыми донорами, в подгруппе 1(В) показатель в 3,5 раз превышал его

значения у здоровых доноров и в 2,5 раз показатель в подгруппе 1(А) (Р<0,001).

Повышенная экспрессия молекул ИЛ-2, TNF-α свидетельствует об

активации Т-лимфоцитов Th1(CD4+), инициирующих воспаление кожи и

процессы пролиферации [4, 10, 125, 179].

Как следует из представленных в таблице 4.4, у больных псориазом

средней степени тяжести в подгруппе 1(В) и 2(В) отмечен достоверно более

высокий уровень ИЛ-2 в 2,3 и 2,5 раз и в 3,32 в сравнении с больными легкой

степени тяжести в подгруппе 1(А) и 2(А) и нормой (p<0,001).

Основным эффектом ИЛ-8 является индукция инфильтрации эпидермиса

полиморфно-ядерными лейкоцитами, усиление пролиферации эпидермиса и

тяжести и распространенности псориатического процесса [4, 91, 125].

В нашей работе выявлено значительное повышение ИЛ-8 в подгруппе

пациентов 1(В) и 2(В) в 2,1 раза по сравнению с контролем (p<0,001), и в 1,5 -

1,4 раза значений в подгруппе 1(А) и 2(А).(P<0,001).

ТNF-α является мощным эндогенным модификатором специфического

иммунного ответа, запускающим процессы хемотаксиса и пролиферации,

дифференцировки кератиноцитов и цитотоксичности клеток. В результате

исследования выявлено, что концентрация TNF-α в подгруппе 1(В) и 2(В) в 7,5

и 7,6 раз была выше группы здоровых доноров и в 2,4 и 2,5 раза его значений в

подгруппе 1(А) и 2(А) (Р<0,05 ).

Уровень ИЛ-10 в подгруппе 1(В) и 2(В) в 4,3 и 4,2 раза превышал

значения в группе здоровых доноров и в 3,2 и 3 раза его значения подгруппе

1(А) и 2(А) (Р<0,05).

Установленная значительная продукция ИЛ-10 в ответ на повышенную

экспрессию провоспалительных молекул цитокинов ИЛ-1а, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α

в периферической крови свидетельствует об адекватном иммунном ответе, что
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позволяет обеспечивать уровень баланса цитокинового профиля и вероятно,

отражает степень выраженности неспецифичной реакции организма в условиях

хронического воспаления.

Наиболее информативным с точки зрения оценки показателей и

состояния баланса цитокинового профиля, отражающих степень тяжести и

глубину нарушений иммунорегуляторных процессов у больных псориазом

является не только абсолютное содержание отдельных цитокинов, но и

соотношения их концентраций в сыворотке крови [О.М. Капулер, 2011]. Расчет

величины соотношения провоспалительных цитокинов крови к

иммунорегуляторному цитокину ИЛ-10 представлен в таблице 4.5 и рис.4.1.

Таблица 4.5
Величина коэффициентов соотношения концентраций цитокинов: ИЛ-1α/

ИЛ-10, ИЛ-2/ ИЛ-10, ИЛ-8/ИЛ-10, TNF-α / ИЛ-10у больных псориазом
легкой и средней степени тяжести

Показатели
Здоровые
доноры 1(А) 1(В)
n=30 n=16 n=29

ИЛ-1α/ИЛ10 0,51±0,22
0,81±0,79
P>0,05

0,64±0,25
P>0,05
P1>0,05

ИЛ-2/ИЛ-10 0,76±0,02
0,90±0,66
P>0,05

0,62±0,22
P<0,001
P1>0,05

ИЛ-8 /ИЛ-10 4,6±0,18
5,17±0,34
P>0,05

2,38±0,4
P<0,001
P1>0,05

TNF-α /ИЛ-10 0,25±0,16
0,89±0,27
P>0,05

0,49±0,34
P>0,05
P1>0,05

Примечание: Р – достоверность различия показателей в группах наблюдения больных
псориазом с различной степенью тяжести и показателями в группе здоровых доноров; Р1 –.
достоверность различия показателей в подгруппах.
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Рис. 4.1 Величина коэффициентов соотношения концентраций
провоспалительных цитокинов: ИЛ-1α/ ИЛ-10, ИЛ-2/ ИЛ-10, ИЛ-8/ИЛ-10,

TNF-α/ и иммунорегуляторного ИЛ-10 при псориазе легкой и средней степени
тяжести.

Представленные данные в таблице 4.5 указывают, что у больных

псориазом установлены неодназначное изменение коэффициента соотношения

между уровнем провоспалительных цитокинов и противовоспалительного в

зависимости от тяжести заболевания. В подгруппе 1(А) установилась тенденция

к увеличению коэффициента соотношения ИЛ-1/ИЛ-10, ИЛ-2/ИЛ-10, ИЛ-8

/ИЛ-10 TNF-α/ИЛ-10, соответственно до 0,81±0,79, 0,90±0,66, 5,17±0,34,

0,89±0,27 относительно контроля (p<0,001). Далее, с утяжелением процесса в

подгруппе 1(В) зафиксировано значительное понижение коэффициента

соотношения ИЛ-2/ИЛ-10, ИЛ-8/ИЛ-10 до 0,62±0,22 и 2,38±0,40 относительно

контроля (Р<0,001), за счет значительного роста экспрессии

провоспалительного ИЛ-1, ИЛ-8 и противовоспалительного ИЛ-10.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что процессы воспаления

кожи сопровождаются повышенной экспрессией молекул провоспалительных

цитокинов – ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α и регуляторного ИЛ-10, что

свидетельствует о дисбалансом цитокиновой регуляции, обусловленной
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запуском ауторегулируемого процесса поляризации Т-лимфоцитов, в частности

Th0-клеток с оптимизацией не только клеток Th1, но и Th2 иммунного ответа,

включающего процессы аутоиммуннизации.

Выявленные изменения цитокинового профиля, свидетельствуют о

выраженности системного воспаления и глубине нарушений цитокиновой

регуляции, особенно в группе пациентов псориазом средней степени тяжести.

Полученные результаты согласуются и не противоречат исследованиям

авторов [4, 10, 9, 147].

4.3 МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ
ХАРАКТЕРИСТИКА ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ИНФИЛЬТРАТА В ОЧАГЕ
ПСОРИАТИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОВ С
УЧЕТОМ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ.

Воспалительный процесс в очаге воспаления при псориазе

поддерживается за счет Т-клеточных иммунных механизмов. Активация Т-

лимфоцитов в пораженной коже сопровождается продукцией

провоспалительных молекул цитокинов приводящих к избыточной

пролиферации кератиноцитов и нарушению их дифференцировки [67, 68, 127,

213]

Патоморфологические изменения в коже были изучены на биопсийном

материале, взятом у 20 больных псориазом. Кожа исследовалась до и после

лечения и больных псориазом легкой и средней степени тяжести: в группе 1 –

10 пациентов и группе 2 – 10 пациентов. Контроль -10 здоровых доноров.

В результате морфологического исследования биоптатов кожи до лечения

у больных псориазом легкой степени в подгруппе 1(А) и средней степени

тяжести в подгруппе 1(В) зафиксированы характерные для псориаза

морфологические изменения воспалительного инфильтрата и пролиферативной

активности базального слоя эпидермиса. Рис.4.2.

В подгруппе 1(А) наблюдался умеренный акантоз эпидермиса, нарушение

дифференцировки кератиноцитов в виде паракератоза с очаговым или
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истонченным прерывистым зернистым слоем. В базальном слое отмечали

базальноклеточную пролиферацию, преимущественно в акантотических

выростах эпидермиса. В сосочковой и сетчатой части дермы - расширенные

капилляры и слабо выраженный воспалительный инфильтрат,

преимущественно из лимфоцитов и гистиоцитов, локализующийся

периваскулярно; отек и набухание коллагеновых волокон дермы.

Анализ гистологических препаратов кожи в подгруппе 1(В) показал

наличие не только паракератоза, но и гиперкератоза, более выраженых

акантотических выростов, отсутствие зернистого слоя на большем протяжении

эпидермиса и более выраженную пролиферативную активность базальных

клеток (рис.4.2).

Рис. 4.2 Фрагмент кожи. Легкая степень тяжести псориаза. Паракератоз,
акантоз, слабая базальноклеточная пролиферация. Слабый периваскулярный

воспалительный инфильтрат. Окр. гематоксилин и эозин. Ув. 4х
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Рис. 4.3 Фрагмент кожи. Средняя степень тяжести псориаза. Паракератоз,
гиперкератоз, выраженный акантоз, умеренная базальноклеточная

пролиферация. Умеренный периваскулярный воспалительный инфильтрат.
Окр. гематоксилин и эозин. Ув. 4х.

Активация Т-хелперной системы при псориазе рассматривается как

главный механизм, приводящий к эпидермальной пролиферации и развитию

аутоиммунного воспаления в очаге пораженной кожи [120, 125, 219].

Проведен фенотипический анализ клеток воспалительного инфильтрата в

коже методом иммунногистохимического исследования. Панель для ИГХ

исследования включала следующие антитела: CD3+ – общий пул Т-

лимфоцитов; CD4+ - Т-лимфоциты хелперы; CD8+ цитотоксические Т-

лимфоциты; CD68 – макрофаги.

Соотношение CD4/CD8 в неповрежденной дерме по данным авторов

составляет 0,93-0,96 [19, 47, 62, 150].

В нашем исследовании в группе здоровых доноров индекс соотношения

CD4/CD8 составил 1,08±0,02 . При этом обнаруживали четкую мембранную

реакцию в 21,40±1,08 позитивных CD3 Т-лимфоцитов, 11,1±0,02 CD4

позитивных Т- лимфоцитов и 10,30±1,05 позитивных CD8 Т-лимфоцитов (табл.

4.6).
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Нами выявлено, что в подгруппе 1(А) и 2(А) пациентов с легкой степенью

псориаза общий пул CD3+ Т-лимфоцитов в воспалительном инфильтрате

достоверно увеличен по сравнению с контролем и составил 39,4±0,02 клеток и

38,43±5,89 соответствен (P<0,01). Локализуются они очагово, преимущественно

в верхней дерме компактно периваскулярно. Иногда встречаются между

эпителиальными клетками в эпидермисе. Среди общего пула Т-лимфоцитов

CD4+ Т-лимфоциты определялись в количестве 15,6±0,02 клеток и 14,78±2,87,

CD8+ Т-лимфоциты в количестве 23,8±0,02 клеток и 23,47±3,89, что является

достоверно отличным от контроля (P<0,01). Соотношение CD4+/CD8+ составило

0,66±0,02 и 0,62±0,12, что достоверно ниже контроля (P<0,01) (рис.4.4 табл.

4.6).

Таблица 4.6
Уровень экспрессии CD3, CD4- и CD8- Т лимфоцитов в воспалительном

инфильтрате кожи здоровых доноров и больных псориазом легкой и
средней степени тяжести (M±m).

Маркер Здоровые
доноры

n=10

Группа(1)n=10 Группа (2)n=10
1(А)
n=5

1(B)
n=5

2(A)
n=5

2(B)
n=5

1 2 3 4 5 6

CD3 21,4±3,21 39,4±5,91
P<0,05

63,1±9,47
P<0,01
P1<0,01

38,43±5,89
p<0,05

62,3±8,7
P<0,01
P1<0,01

CD4 11,1±1,67 15,6±2,34
P<0,05

21,1±3,17
P<0,05
P1<0,01

14,78±2,87
p<0,05

20,61±2,89
p<0,01
p1<0,01

CD8 10,3±1,55 23,8±3,57
P<0,05

41,90±6,29
P<0,01
P1<0,01

23,47±3,89
P<0,05

41,13±5,27
P<0,01
P1<0,01

CD4/CD8 1,08±0,16 0,66±0,1
P<0,05

0,56±0,08
P<0,05
P1>0,05

0,62±0,12
P<0,05

0,52±0.06
P<0,05
P1>0,05

Примечание: Р – достоверность отличий показателей основных групп от контроля; Р1 –
достоверность отличий показателей между подгруппами больных.
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Рис. 4.4 Фрагмент кожи. Легкая степень тяжести псориаза. Экспрессия CD3 +
Т- лимфоцитов, локализующихся в дерме. ИГХР. Система визуализации FLEX.

Ув. 20х.

В подгруппе 1(В) и 2(В) уровень общего пула Т-лимфоцитов резко

возрастает почти в 3 раза и составил 63,1±9,47 и 62,3±8,7 клеток

воспалительного инфильтрата, локализующихся в дерме (рис.4.5). Количество

CD4+ составило 21,1± 3,17 и 20,61±2,89 клеток соответственно, CD8+ 41,9±6,29

и 41,13±5,27, что достоверно отличаются от контроля (P<0,01) и от показателей

в подгруппе 1(А) и 2(А). Соотношение CD4/CD8 составило 0,56±0,08. Однако

между группами данный показатель не являлся статистически достоверным

(P>0,01) (рис.4.5, табл. 4.6).
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Рис. 4.5 Фрагмент кожи. Средняя степень тяжести псориаза . Экспрессия CD3 +
Т- лимфоцитов, локализующихся в дерме. ИГХР. Система визуализации FLEX.

Ув. 20х.
Проведено иммуногистохимическое исследование с моноклональными

антителами CD68 (Clone PG-M1, разведение 1:50) и системы визуализации

EnVision™ FLEX+, Mouse, High pH (Link), Code K8012 на автостейнере фирмы

DAKO.

При анализе иммуногистохимических реакций в биоптатах кожи

пациентов подгруппы 1(А) и 2(А) макрофаги располагались рассеянно в

пределах воспалительного инфильтрата. CD68 - позитивные клетки

характеризовались гранулярным окрашиванием цитоплазмы, имели различные

размеры, преимущественно мелкие. Количество CD68 позитивных макрофагов

составило 12,90±1,94 и 12,13±1,23(рис. 4.6, табл. 4.7).
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Рис. 4.6 Фрагмент кожи. Легкая степень тяжести псориаза. Экспрессия CD68+
макрофагов, локализующихся в дерме. ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув.

20х.

Таблица 4.7
Уровень экспрессии CD68 макрофагов в воспалительном инфильтрате
кожи здоровых доноров и больных псориазом легкой и средней степени

тяжести (M±m)
Маркер

Здоровые
доноры

Группа 1
n=10

Группа 2
n=10

n=10 1A
n=5

1B
n=5

2A
n=5

2B
n=5

CD68 8,4±1,26 12,9±1,94
P<0,05

13,3±1,73
P<0,05
P1>0,05

12,13±1,23
P<0,05

13,49±1,68
P<0,05
P>0,05

Примечание: Р – достоверность отличий показателей основных групп от контроля; Р1 –
достоверность отличий показателей между подгруппами больных.

Из представленных данных в таблице 4.7 можно заключить, что в

подгруппах 1(В) и 2(В) количество CD68-позитивных макрофагов составило в

среднем 13,30± 1,73 и 13,49±1,68, что достоверно не отличалось от показателей

пациентов подгруппы 1(А) и 2(А), но по сравнению с контрольными
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значениями (8,40±1,26) было увеличено статистически достоверно (P<0,01).

Кроме того, в подгруппе 1(В) и 2(В) интенсивность гранулярной

цитоплазматической экспрессии CD68 и размеры макрофагов были заметно

выраженные. Макрофаги в этой группе исследованных больных

локализовались рассеянно в дерме в пределах воспалительного инфильтрата,

выстраивались цепочкой по базальному слою эпидермиса, единичные

макрофаги появлялись в межэпителиальной зоне эпидермиса (Рис. 4.7).

Рис. 4.7 Фрагмент кожи. Средняя степень тяжести псориаза. Экспрессия CD68+
макрофагов, локализующихся в дерме. ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув.

20х.
Следующим этапом нашей работы явилось изучение провоспалительных

медиаторов TNF-α, ИЛ-1α и ИЛ-6 в биоптатах полученных из очагов

пораженной кожи до лечения.

Известно, что TNF-α - полипептидный медиатор воспаления и клеточного

иммунитета является активатором пролиферации и дифференцировки

кератиноцитов, важнейшим регулятором воспалительных процессов и как

модулятор клеток воспаления активирует макрофаги, гранулоциты,

эндотелиальные клетки; стимулирует пролиферацию и дифференцировку

нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов, фибробластов, эндотелиальных клеток,
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гемопоэтических; стимулирует продукцию ИЛ-1, ИЛ-6; в очаге воспаления.

[125, 149, 218].

В нашей работе Анализ ИГХР с поликлональным антителом TNF-α

показал наличие преимущественно слабой цитоплазматической реакции в

макрофагах воспалительного инфильтрата кожи больных псориазом. Уровень

экспрессии TNF-α в подгруппе 1(А) и 2(А) составил 2,60± 0,39 клеток и

2,70±0,42 в исследуемых полях зрения и 6,80±0,02 клеток в подгруппе 1(В) и

6,57±0,10 в подгруппе 2(В), что являлось статистически достоверным по

отношению к контролю (1,20±1,08) и между подгруппами. (P<0,01)

(рис.4.8,табл. 4.8).

Рис. 4.8 Фрагмент кожи. Средняя степень тяжести псориаза.
Экспрессия TNF-α, локализующихся в дерме. ИГХР.

Система визуализации FLEX. Ув. 20х.

При анализе ИГХР с маркером ИЛ-1α отмечалась слабая

цитоплазматическая экспрессия в макрофагах и лимфоцитах пораженной кожи

при легкой степени тяжести псориаза. При этом количество ИЛ-1α составило

2,30±0,02 клеток в исследованных полях зрения. Экспрессия ИЛ-1α при
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средней степени тяжести псориаза в подгруппе 1(В) и 2(В) составила 6,90±1,02

клеток и 6,45±0,66 соотвественно.

Оба показателя статистически достоверно отличны от показателя группы

здоровых доноров (0,80±0,12) и между подгуппами 1(А) и 2(А) (P<0,01) (рис.

4.9, табл. 4.8).

Рис. 4.9 Фрагмент кожи. Легкая степень тяжести псориаза. Экспрессия ИЛ-1,
локализующихся в дерме. ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув. 20х.

Аналогичная иммунногистохимическая картина наблюдалась при анализе

микропрепаратов с маркером ИЛ-6. (рис., 4.10) (табл. 4.8).
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Рис. 4.10 Фрагмент кожи. Средняя степень тяжести псориаза. Экспрессия ИЛ6,
локализующихся в дерме. ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув. 20х.

Таблица 4.8
Уровень экспрессии TNF-α, ИЛ-1α и ИЛ-6 в воспалительном инфильтрате

кожи здоровых доноров и больных псориазом легкой и средней степени
тяжести (M±m).

Маркер
Здоровые
доноры

Группа 1
n=10

Группа 2
n=10

n=10 1An=5 1B n=5 2A n=5 2B n=5

TNF-α 1,2±0,18 2,6±0,39
P<0,05

6,8±1,02
P<0,001
P1<0,001

2,70±0,42
P<0,05

6,57±0,10
P<0,01
P1<0,001

ИЛ-1α 0,8±0,12 2,3±0,35
P<0,01

6,9±1,04
P<0,001
P1<0,001

2,62±0,2
P<0,01

6,45±0,66
P<0,01
P1<0,001

ИЛ-6 1,3±0,2 3,2±0,48
P<0,01

6,7±1,01
P<0,01
P1<0,001

3,17±0,36
6,24±1,14
P<0,01
P1<0,001

Примечание: P– достоверность отличий показателей основных групп от контроля; Р1-
между группами

У пациентов в подгруппе 1(А) и 2(А) зафиксирована слабая

цитоплазматическая окраска макрофагов и лимфоцитов с количеством клеток
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3,20±0,02 и 3,17±0,36 соответственно(P>0,05). Количество ИЛ-6 позитивных

клеток при средней степени тяжести псориаза в подгруппе 1(В) и 2(В)

составило 6,70± 1,01 и 6,24±1,14 клеток с проявлением умеренно выраженной

окраски. Данные показатели достоверно отличались от контроля (1,30±0,2) и

между подгруппами (P<0,01) (рис. 4.10) (табл. 4.8).

При проведении корреляционного анализа установлена умеренная

положительная корреляционная связь между показателями CD4+ и CD8+

лимфоцитов крови с коэффициентом корреляции r=0,51 (p<0,05), слабая

положительная корреляционная связь между уровнем цитотоксических CD8+

крови, CD3+ крови и CD8+ кожи с коэффициентом корреляции r=0,46 и r=0,47

(p<0,05) (таблица 4.9).
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Таблица 4.9
Коэффициенты корреляции между иммунологическимим показателями местного и системного иммунитета и

индекса PASI у больных псориазом до лечения.

CD3+

крови

CD4+

крови

CD8+

крови

ИЛ-1

крови

TNF-α

крови
PASI

CD3+

кожи

CD4+

кожи

CD8+

кожи

TNF-α

кожи

ИЛ-1

кожи

CD3+ крови 1 -0,0128 -0,1041 0,4257 0,207 -0,0634 0,3992 -0,2855 0,4913 -0,5518 0,2809

CD4+ крови -0,0128 1 0,5111 -0,2394 -0,1654 0,2057 -0,1236 0,2004 -0,027 -0,2808 0,1583

CD8+ крови -0,1041 0,5111 1 0,0196 -0,1854 0,2535 0,4637 0,0578 0,4756 0,0167 -0,2245

ИЛ-1 крови 0,4257 -0,2394 0,0196 1 -0,0305 -0,4433 -0,0551 -0,2644 0,1644 0,4648 0,0921

TNF-α крови 0,207 -0,1654 -0,1854 -0,0305 1 -0,0432 0,3537 -0,3472 0,4418 -0,3892 0,5085

PASI -0,0634 0,2057 0,2535 0,4433 -0,0432 1 0,4881 -0,6065 0,4226 0,0635 -0,1624

CD3+ кожи 0,3992 -0,1236 0,4637 -0,0551 0,3537 0,4881 1 -0,4127 0,9437 -0,0049 0,0305

CD4+ кожи -0,2855 0,2004 0,0578 -0,2644 -0,3472 -0,6065 -0,4127 1 -0,5283 0,426 -0,0518

CD8+ кожи 0,4913 -0,027 0,4756 0,1644 0,4418 0,4226 0,9437 -0,5283 1 -0,2293 0,1574

TNF-α кожи -0,5518 -0,3808 0,0167 0,4648 -0,3892 0,0635 -0,0049 -0,426 -0,2293 1 -0,1075

ИЛ-1 кожи 0,2809 0,1583 -0,2245 0,0921 0,5085 -0,1624 0,0305 -0,0518 0,1574 -0,1075 1
Примечание: при Rs>0,7 корреляция является высокой,при Rs=0,7-0,5 – заметной, при Rs=0,5-0,3 – слабой, при Rs менее 0,3 –
отсутствующей
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В свою очередь установлена отрицательная умеренная корреляционная

связь между TNF-α кожи и CD3+, крови -r=0,55, положительная с ИЛ-1α крови

и r=0,46, CD4+ кожи r=0,42 (p<0,05). Установлена слабая и средняя

корреляционная связь между значениями индекса PASI и уровнем экспрессии

ИЛ-1α крови r=0,49 (p<0,05), CD3+ кожи r=0,48(p<0,05), CD4+ кожи r=-0,60,

CD8+кожи r=0,42 (p<0,05). Так, чем тяжелее течение псориаза, тем больше

уровень ИЛ-1α крови, и меньше уровень CD4+ кожи (P<0,05).

Таким образом, выявленные корреляционные взаимосвязи различной

силы и направленности между иммунологическими показателями крови и кожи

свидетельствуют о наличии связи между клетками локального и системного

воспаления, отражают дезинтеграцию иммунного ответа, обусловленную

дисбалансом иммунного и цитокинового профиля, что подтверждает

патогенетическую значимость исследуемых показателей при псориазе.

Резюмируя, результаты научной литературы и нашего морфологического

исследования с использованием иммунногистохимии с целью установления

фенотипа клеток воспалительного инфильтрата и реакции провоспалительных

цитокинов можно подтвердить, что в очаге хронического воспаления при

псориазе основную роль играют иммуннокомпетентные клетки, такие как

макрофаги и лимфоциты. Установлено статистически значимое увеличение

общего пула CD3 Т-лимфоцитов с преобладанием CD8 цитотоксических Т-

лимфоцитов в коже пациентов значительно выраженное при псориазе средней

степени тяжести относительно пациентос легкой степенью и контролем.

Соотношение CD4/CD8, , достоверно снижается относительно контроля, что

объясняет нарушение иммунорегуляции и снижение местного клеточного

иммунитета в очаге поражения. Повышенная экспрессия провоспалительных

цитокинов TNF-α, ИЛ-1α, ИЛ-6 в очаге псориатической бляшки доказывает

активность иммунных клеток, наличие пусковых механизмов воспалительной

реакции, а увеличение их качественного и количественного показателя –

аутоимунное воспаление с преобладанием Тh1 типа имунного ответа.



106

Имеющийся дисбаланс иммунной системы у больных псориазом,

проявившейся нарушением механизмов кооперации Т- и В-лимфоцитов,

приводит к формированию неадекватного по силе и продолжительности

иммунного ответа. В результате кератиноциты Т-клетки, мигрировавшие в

пораженный эпидермис начинают секретировать избыточное количество двух

мощных медиаторов воспаления - TNF-α и ИЛ-6 и значительное количество

рецепторов для ИЛ-1α. Далее неконтролируемая продукция провоспалительных

цитокинов приводит, с одной стороны, к вовлечению новых Т-лимфоцитов в

каскад местных аутоиммунных реакций с дальнейшей стимуляцией и

активацией клеток эпидермиса, с другой, - к развитию и поддержанию

широкого спектра аутокаталитических процессов.

В условиях дезинтеграции Т- и В-системы иммунного ответа происходит

нарушение механизмов иммунорегуляции и нарастание воспалительных,

пролиферативных и деструктивных изменений в коже больных псориазом, что

требует патогенетической комплексной терапии способной модифицировать

иммунный ответ и интегрировать показатели локального и системного

иммунного воспаления.
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ГЛАВА 5. ОСОБЕННОСТИ ДИНАМИКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
ИММУННОГО И ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ В ПРОЦЕССЕ
САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ
ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ.

По данным современных отечественных и зарубежных исследований

дисбаланс иммунного и цитокиновго профиля имеет первостепенное значение в

иммунопатогенезе псориаза.[4, 66, 70, 92, 125].

Ранее нами были установлены нарушения иммунорегуляторных

процессов в системе иммунного и цитокинового профиля, зависящее от

тяжести клинических проявлений заболевания и сопровождающееся усилением

воспаления кожи и процессов гиперпролиферации у больных псориазом

средней степени тяжести.

Известно, что гидроген сульфиды пелоидов и рапы уменьшает

цитотоксические реакции клеток, снижают выработку интрелейкинов

уменьшают процессы воспаления и пролиферации [20, 21. 193, 218].

Известная фарамакологическая активность альфа-липоевой кислоты и

современные представления о ее молекулярно – клеточном механизме влияния

на процессы иммунного воспаления и пролиферации кожи, послужили

основанием к включению препарата в комплекс пелоидо-бальнеотерапии у

больных псориазом легкой и средней степени тяжести [37, 39, 40, 141, 199, 216,

217].

Нами проведен сравнительный анализ динамики показателей

иммунологического и цитокинового профиля сыворотки крови в процессе

санаторно-курортного лечения в двух исследуемых группах: группа 1 и группа

2. Исследуемые группы были сопоставимы по клиническим показателям,

сопутствующей патологии (глава 2).
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5.1 ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА ПОД
ВЛИЯНИЕМ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ ПРИРОДНЫМИ
ФАКТОРАМИ НА ОЗЕРЕ САКИ С ВКЛЮЧЕНИЕМ ПРЕПАРАТА
АЛЬФА-ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ

В ходе исследования установлено, что к окончанию пелоидо--

бальнеотерапии наметилась тенденция к восстановлению супрессорно-

цитотоксических механизмов Т-клеточного иммунитета в двух исследуемых

группах. (таблица 5.1.)

Таблица 5.1
Изменение иммунологических показателей Т-клеточного иммунитета в

зависимости от метода проводимой терапии. (M+m)

ПОКАЗАТЕЛИ
ЗДОРОВЫЕ
ДОНОРЫ.
n=30

ЛЕЧЕБНАЯ ГРЯЗЬ,
РАПА группа 1 n=45

ЛЕЧЕБНАЯ ГРЯЗЬ,
РАПА, АЛК группа 2
n=45

Стартовые
показатели

14 день
лечения

Стартовые
показатели

14 день
лечения

1 2 3 4 5 6

Tл (CD3+), % 70,35±1,43 58,59±3,66
P<0,001

61,5±1,68
P<0,001
P1>0,05

56,57±2,27
P<0,001

65,36±2,1
P<0,01
P1<0,01

Tх (CD3+CD4+),
% 39,47±1,40 28,41±1,39

P<0,001

30,45±1,56
P<0,001
P1>0,05

29,3±8,3
P>0,05

34,6±3,5
P<0,05
P1>0,05

Цитотоксические
Тл (CD3+CD8+),
%

29,76±1,38 25,23±1,29
P<0,001

26,8±1,87
P<0,01
P1>0,05

25,21±6,4
P>0,05

28,39±6,42
P>0,05
P1>0,05

Иммунорегулято
рный индекс
(соотношение
CD4+/CD8+)

1,36±0,10 1,1±0,23
P>0,05

1,12±0,18
P<0,05
P1>0,05

1,08±0,76
P>0,05

1,32±0,18
P>0,05
P1<0,01

Активированные
Т-лимфоциты
(CD3+HLA-
DR+),%

2,25±0,14 1,33±0,21
P<0,001

1,61±0,22
P<0,001
P1>0,05

1,06±0,18
P<0,001

1,84±0,28
P<0,05
P1<0,01



109

Продолжение таблицы 5.1
1 2 3 4 5 6

NK (CD3-CD16+

СD56+), % 11,44±0,72 8,9±0,71
P<0,01

10,18±0,74
P<0,05
P1>0,05

8,15±0,58
P<0,001

10,03±0,61
P<0,01
P1<0,01

Ест.Тк. (CD3+

CD16+ CD56+),% 6,51±0,61 2,75±0,38
P<0,001

5,12±0,53
P<0,01
P1<0,001

2,13±0,33
P<0,001

4,89±1,27
P>0,05
P1<0,01

B-лимфоциты
(CD19+),% 12,73±0,68 8,04±2,47

P<0,05

8,76±3,02
P<0,05
P1>0,05

8,98±3,13
P<0,05

10,96±2,17
P>0,05
P1>0,05

Примечание: P - достоверность различий показателей по сравнению со здоровыми
донорами. P1 - достоверность различия показателей до лечения и после лечения

Комментируя представленные данные в таблице 5.1. установлено, что в

результате 14-дневного курса пелоидо-бальнеотерапии у пациентов в группе 1

отмечалось повышение уровня Т-л (CD3+) на 12,5%, Т-хелперов-индукторов

CD4+ на 11,9%, цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов на 13,9 % относительно

исходного уровня. (P<0,05), при этом продолжали статистически достоверно

различаться с группой здоровых доноров (P< 0,05).

Включение препарата альфа-липоевой кислоты в курс бальнеотерапии

группа 2 привело к оптимизации роста количества CD3+ на 26,3 %, Т-хелперов-

индукторов CD4+ на 22,3%, цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов 23,8% по

сравнению со значениями до лечения (P<0,001). Величина соотношения

(CD4+/CD8+) (ИРИ) достоверно приближалась к значениям здоровых доноров

(p<0,05).

Подсчет числа активированных Т-лимфоцитов (СD3+HLA-DR+),

NK(CD3+CD16+CD56+) выявил тенденцию к росту показателей к 14 дню

лечения в обеих исследуемых группах (P>0,05). Величина показателя B-л

(CD19+), – лимфоцитов в группе 1 достоверно не изменялась и оставалась

сниженной на на 37,2% контроля, ( P<0,001), напротив в группе 2 увеличилась

- на 53,4% и достоверно не отличалось от здоровых доноров (P>0,05).
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Нами выявлены достоверные различия ряда иммунологических

показателей между подгруппами 1(А) 2(А) и 1(В), и 2(В) при их сравнении в

процессе лечения. Таблица 5.2.

Таблица 5.2
Динамика изменений Т-лимфоцитов периферической крови у больных

псориазом с различной степенью тяжести в процессе лечения

ПОКАЗАТЕЛИ
ЗДОРОВЫЕ
ДОНОРЫ.
n=30

ЛЕЧЕБНАЯ ГРЯЗЬ,
РАПА группа 1 n=45

ЛЕЧЕБНАЯ ГРЯЗЬ,
РАПА, АЛК
группа 2 n=45

Легкая
степень

Средняя
степень

Легкая
степень

Средняя
степень

n=18 n=27 n=16 n=29
1 2 3 4 5 6

Tл (CD3+), % 70,35±1,43

58,59±3,6
62,3±2,11
P<0,001
P1>0,05

48,54±3,68
51,54±2,43
P<0,001
P1>0,05

53,03±4,1
65,36±4,02
P<0,001
P1<0,01

47,36±2,14
60,5±1,6
P<0,001
P1<0,001

Tл(CD3+CD4+),% 39,47±1,40

30,41±1,3
37,27±1,5
P<0,001
P1<0,001

24,45±1,56
26,5±2,3
P<0,001
P1>0,05

31,5±2,4
38,2±1,45
P<0,01
P1<0,01

25,41±3,5
34,6±2,45
P<0,001
P1<0,01

Цитотоксические
Тл (CD3+CD8+),% 29,76±1,38

26,23±1,2
29,3±2,4
P<0,001
P1>0,05

22,8±1,87
23,18±2,65
P<0,001
P1>0,05

28,21±6,8
30,3±2,6
P>0,05
P1>0,05

23,02±1,4
28,39±2,6
P<0,001
P1<0,01

Иммунорегулятор
ный индекс
(соотношение
CD4+/CD8+)

1,36±0,10

1,12±0,23
1,34±0,56
P>0,05
P1>0,05

1,08±0,18
1,13±0,66
P<0,05
P1>0,05

1,18±0,76
1,41±0,24
P>0,05
P1>0,05

1,07±0,24
1,32±0,16
P>0,05
P1>0,05

Активированные
Т-лимфоциты
(CD3+HLA-
DR+),%

2,25±0,14

1,73±0,21
2,01±0,03
P<0,01
P1>0,05

1,5±0,62
1,76±0,036
P>0,05
P1>0,05

1,84±0,18
1,96±0,24
P<0,01
P1>0,05

1,54±0,28
1,84±0,28
P<0,01
P1>0,05

NK (CD3-

CD16+СD56+),% 11,44±0,72

9,58±2,71
10,02±0,64
P>0,05
P1>0,05

8,35±1,54
9,74±1,83
P<0,05
P1>0,05

9,15±1,58
10,01±0,61
P>0,05
P1>0,05

8,68±1,68
10,98±0,54
P>0,05
P1>0,05
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Продолжение таблицы 5.2

1 2 3 4 5 6

Ест.Тк.
(CD3+CD16+CD56
+),%

6,51±0,61

2,75±0,38
5,12±0,53
P<0,001
P1<0,001

2,53±1,37
4,71±1,02
P<0,01
P1>0,05

4,89±1,27
6,98±2,3
P>0,05
P1>0,05

2,13±0,55
5,53±2,32
P<0,001
P1<0,01

B-лимфоциты
(CD19+),% 12,73±0,68

10,04±2,47
10,34±1,02
P>0,05
P1>0,05

8,76±1,02
10,68±1,46
P<0,01
P1>0,05

10,72±1,13
10,96±2,17
P>0,05
P1>0,05

9,43±1,51
11,67±1,87
P>0,05
P1>0,05

Примечание: P - достоверность различий показателей по сравнению со здоровыми
донорами. P1 - достоверность различия показателей до лечения и после лечения. Числитель-
знаменатель- достоверность различия показателей в динамике лечения.

В ходе исследования выявлено, что к окончанию лечения, в группе

пациентов с псориазом легкой степени тяжести в подгруппе 1(А) и 2(А)

содержание Т-лимфоцитов CD3+, CD4+ CD8+ крови повысилось до 62,3±2,1 и

65,36±4,0 (P<0,005) относительно исходных значений, что привело к

нормализации величины соотношения (CD4+/CD8+) до 1,34±0,56 и 1,41±0,24

относительно контроля (P<0,05).

У пациентов с псориазом средней степени тяжести в подгруппе 2(В) под

влиянием комплексной терапии с применением препарата альфа-липоевой

кислоты отмечался более значительный рост общего количества CD3+ до

60,5±1,6, на 23,6%, Т-хелперов индукторов CD4+ до34,6±2,4, на 13,6%,

цитотоксических CD8+ до 28,39±2,6, на 29,2%, что привело к повышению

соотношения (CD4+/CD8+) до 1,32±0,16, на 29,1% относительно исходных

значений (P<0,001) и отсутствию достоверных различий с группой здоровых

доноров (P>0,05).

В подгруппе 1(В) выявлена тенденция к увеличению показателей CD3+,

CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов и величина соотношения (CD4+/CD8+) оставалась

достоверно ниже на 23,1% контрольных значений и на 19,7% величины в

подгруппе 2(В) (P<0,05).

Таким образом, комплексная пелоидобальнеотерапия в сочетании с

препаратом альфа-липоевой кислоты обладает выраженным
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иммуномоделирующим эффектом и приводит к стабилизации Т-хелперно-

индукторных цитотоксических механизмов воспаления с достоверным

увеличением Т-лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+ крови и нормализацией

величины соотношения (CD4+/CD8+).

5.2 ОЦЕНКА ДИНАМИКИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ В ПРОЦЕССЕ
САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛЕЧЕНИЯ НА ОЗЕРЕ САКИ У БОЛЬНЫХ
ПСОРИАЗОМ

Цитокины являются основными медиаторами аутоиммунного воспаления,

инициирующие пролиферацию и дифференцировку кератиноцитов,

клинические проявления псориаза [4, 10, 66, 68, 70, 93, 125].

Результаты исследования показали, что на момент поступления в

санаторий у больных псориазом в обеих исследуемых группах наблюдаются

статистически значимое повышение цитокинов в крови провоспалительного

действия, продуцируемых лимфоцитами Th1 иммунного ответа - ИЛ-1α, ИЛ-2,

ИЛ-8, TNF-α и противовоспалительного ИЛ-10. Индивидуальная

вариабельность показателя в исследуемых группах до лечения была

сопоставимой, а после лечения достоверно увеличивалась (p>0,05) (табл. 5.3).
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Таблица 5.3
Динамика эспрессии цитокинов крови у больных псориазом в зависимости

от метода проводимой терапии. (M± m)

Показат
ели

Здоровые
доноры

1 группа Бальнео-
пелоидетерапия

2 группа Бальнео-
пелоидотерапия АЛК

До лечения 14 день До лечения 14 день
n=30 n=45 n=45 n=45 n=45

ИЛ-1α 3,4±0,22
13,22±0,86
P<0,001

12,66±0,74
P<0,001
P1>0,05

13,78±0,63
P<0,001

8,4±0,31
P<0,001
P1<0,001

ИЛ-2 5,27±0,34
9,56±0,56
P<0,001

8,09±0,67
P<0,001
P1>0,05

9,18±0,56
P<0,001

7,02±0,4
P>0,05
P1<0,001

ИЛ-8 31,32±2,28
50,88±2,57
P<0,001

49,17±3,07
P<0,001
P1>0,05

52,64±2,52
P<0,001

45,83±2,1
P<0,01
P1<0,001

TNF-α 1,71±0,18
9,61±0,72
P<0,001

7,03±0,82
P<0,001
P1>0,05

10,48±0,33
P<0,001

5,63±0,29
P>0,05
P1<0,001

ИЛ-10 6,67±0,56
12,71±0,55
P<0,001

10,87±0,61
P<0,001
P1<0,05

11,53±0,49
P<0,001

8,03±0,57
P>0,05
P1<0,001

Примечание:
P - достоверность различий показателей по сравнению со здоровыми донорами.
P1-достоверность различия показателей до и после лечения.

При оценке динамики показателей установлено, что в группе 1 под

влиянием пелоидо-бальнеотерапии отмечена тенденция к снижению экспрессии

некоторых цитокинов, концентрация которых была достоверно повышена до

лечения: ИЛ-2 на 23,2%, TNF-α на 14,2%, ИЛ-10 на 24,2% (P>0,05). Величина

ИЛ-1α, ИЛ-8 в процессе лечения достоверно не изменялась относительно

уровня до лечения (p>0,05).

В группе 2 пелоидо-бальнеотерапиис системным применением

препарата сернистой АЛК способствовало более интенсивному уменьшению

экспрессии цитокинов - ИЛ-2 на 24,2%, ИЛ-8 на 44,7%, ИЛ-10 на 31,2%, TNF-α

на 43,2% относительно значений до лечения (p<0,001), но при этом показатели

имели статистически достоверные различия с группой здоровых доноров

(p<0,001).
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Статистические различия в показателях между группами зафиксированы

в содержании ИЛ-1, TNF-α и ИЛ-10 (P<0, 05). Рис.5.2.1.

Изменение показателей цитокинового профиля под влиянием природных

факторок озера Саки и комбинированной терапией у больных псориазом легкой

и средней степени тяжести представлены в таблице 5.4.

Таблица 5.4
Динамика концентрации цитокинов крови в зависимости от метода
проводимой терапии у больных псориазом легкой и средней степени

тяжести (M±m)

Показатели
пкг/мл

Здоровые
доноры

Лечебная грязь+рапа
группа 1, n=45

Лечебная грязь+рапа
+АЛК группа 2, n=45

1(А) 1(В) 2(А) 2(В)
n=25 n=18 n=27 n=16 n=29

ИЛ-1α 3,4±0,2

6,2±0,52
4,57±0,33
P1<0,001
P3<0,001

17,3±1,6
15,2±1,3
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,05

6,7±0,54
4,34±0,22
P1<0,001
P3<0,001

17,2±1,2
13,62±0,86
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001

ИЛ-2 5,27±0,3

7,1±0,6
6,57±0,56
P1<0,05
P3>0,05

16,2±1,3
13,76±0,63
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001

7,61±0,63
5,83±0,56
P1<0,001
P3<0,01

15,4±1,6
10,55±0,38
P1<0,001
P2>0,05
P3<0,001

ИЛ-8 31,3±2,3

42,3±2,3
34,19±2,2
P1<0,05
P3>0,05

60,3±4,7
52,12±1,76
P1<0,01
P2<0,01
P3>0,05

38,3±3,2
33,5±1,77
P1<0,05
P3>0,05

62,9±4,7
48,07±1,76
P1<0,001
P2>0,05
P3<0,01

TNF-α 1,71±0,18

7,32±0,22
3,32±0,18
P1<0,001
P3<0,001

12,82±0,56
7,03±0,16
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001

7,12±0,2
4,04±0,18
P1<0,001
P3<0,001

13,71±0,65
5,04±0,18
P1<0,001
P2>0,05
P3<0,001

ИЛ-10 6,67±0,56

8,12±0,22
4,96±0,21
P1<0,01
P3<0,001

25,8±0,41
12,49±0,35
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001

8,2±0,42
5,69±0,56
P1>0,05
P3<0,05

26,1±0,57
10,49±0,32
P1<0,001
P2<0,001
P3<0,001

Примечание: Р- статистическая значимость различий, Р1-значимое отличие от контроля,
Р2-различия между степенями тяжести, Р3-статистическая значимость различий внутри
группы. Числитель-значение показателя до лечения; знаменатель-значение показателя после
лечения.
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Как следует из таблицы 5.4 в подгруппе 1 (В), наблюдалось

статистически достоверное снижение ИЛ-2 на 32,2%, TNF-α на 64,5%, ИЛ-10

на 49,1% по сравнению с исходными значениями (p<0,001). Уровень ИЛ-1α,

ИЛ-8, изменялся в пределах тенденции к снижению (p>0,05), однако после

лечения, ни один из показателей - не достигал уровня здоровых доноров.

Дополнение лечения природными факторами озера Саки системным

применением препарата АЛК (подгруппа 2(В)) способствовало более

значительному снижению экспрессии провоспалительных цитокинов ИЛ-1α на

18,1%; ИЛ-2 на 46,1%; ИЛ-10 на 69,3%; TNF-α на 68,2%; относительно

исходного уровня, однако различия между подгруппами 1(В) и 2 (В) достигали

статистической значимости лишь по содержанию ИЛ-2, ИЛ-10, TNF-α,

изменения остальных цитокинов – ИЛ-1α и ИЛ-8 были на уровне тенденции, к

снижению. Необходтмо отметить, что после лечения, ни один из показателей -

не достигал уровня здоровых доноров. (P<0,005).

Расчет соотношений про- и противовоспалительных цитокинов в крови

после лечения показал, что после проведенного лечения установилась

тенденция к уменьшение дисбаланса в цитокиновом профиле в двух

исследуемых группах, но в группе с комбинированной климато-

бальнеотераепией с применением препарата АЛК была более выраженной.

Таблица 5.5.
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Таблица 5.5
Динамика коэффициента соотношения концентраций цитокинов крови
после лечения у больных псориазом легкой и средней степени тяжести

Показатели
Здоровые
доноры

Группа 1 n=45 Группа 2 n=45

1(А) 1(В) 2(А) 2(В)

n=30 n=18 n=27 n=16 n=29

ИЛ-1α/
ИЛ-10 0,51±0,22 0,81±0,79

0,92±0,62
P<0,05

0,64±0,25
1,21±0,36
P>0,05
P1>0,001

0,81±0,32
0,59±0,32
P<0,05

0,65±0,21
1,29±0,28
P>0,05
P1>0,001

ИЛ-2/ ИЛ-
10 0,76±0,02

0,90±0,66
1,30±0,26
P>0,05

0,62±0,22
1,10±0,20
P<0,001
P1>0,001

0,93±0,23
1,02±0,19
P>0,05

0,60±0,02
0,90±0,12
P<0,001
P1>0,05

ИЛ-8 /ИЛ-
10 4,6±0,18

5,17±0,34
2,72±0,28
P>0,05

2,38±0,4
4,02±0,22
P<0,001
P1>0,05

4,7±0,34
4,8±0,38
P>0,05

2,40±0,38
4,58±0,66
P<0,001
P1>0,05

TNF-α
/ИЛ-10

0,25±0,16 0,89±0,27
0,66±0,34
P>0,05

0,50±0,34
0,56±0,26
P>0,05
P1>0,05

0,86±0,26
0,71±0,24
P>0,05

0,52±0,32
0,38±0,22
P>0,05
P1>0,05

Примечание: P- различия с контрольной группой, Р1 – различия после лечения между
подгруппами.

Величина соотношение уровня ИЛ-1α/ИЛ-10 в подгруппе 1(А) оставалось

статистически достоверно высокой относительно контроля (Р<0,05), в

подгруппе 2(А) коэффициент соотношения снизился до 0,59±0, 32 и достоверно

не отличался от допустимых значений (Р>0,05). Соотношение ИЛ-2/ИЛ-10

повысилось в подгруппе 2(В) до 0,90±0,12 и дoстоверно не отличалось от

контрольных значений (P>0,05), величина соотношения ИЛ-8/ИЛ-10 в

подгруппе 1(В) достоверно уменьшилась, в группе 2(В) достигла нормальных

значений контроля (Р<0,001), соотношение TNF-α/ИЛ-10 в подгруппе 1(А) и

подгруппе 1(В) снизилось до 0,66±0,34 и 0,71±0,24 (Р<0,05) и оставалось

статистически высоким относительно контроля (Р<0,05), в подгруппе 2(В)

соотношение показателей не отличалась от допустимых значений.(Р<0,05).
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Таким образом, природные факторы озера Саки лечебная грязь и рапа

озера Саки обладает иммуномодулирующим эффектом, обусловленным

установившейся тенденцией к уменьшению экспрессии провоспалительных

цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α и иммунорегуляторного ИЛ-10 крови ц у

больных псориазом легкой и средней степени тяжести к окончанию лечения.

Дополнение пелоидо-бальнеотерапии препаратом альфа-липоевой

кислоты усиливает иммуномодулирующий эффект и приводит к более

выраженному снижению уровня цитокинов в крови.

5.3 ИЗМЕНЕНИЕ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ И
МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОЖИ В ОЧАГЕ
ПОРАЖЕНИЯ В ПРОЦЕССЕ САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛЕЧЕНИЯ
БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ

Анализируя литературу, нам не встретилось работ по изучению влияния

сульфидных пелоидов и рапы озера Саки на морфологические и

иммуногистохимические показатели воспаления в очаге пораженной кожи у

больных псориазом. Следующим этапом нашего исследования явилось

изучение динамики морфофункциональных и иммуногистохимических

изменений в коже у больных псориазом под влиянием пелоидо-

бальнеотерапией на озере Саки и ее сочетании с препаратом альфа-липоевой

килоты.

Динамика патоморфологических изменений в коже были изучены на

биопсийном материале, взятом у 20 больных псориазом, группе 1 – 10

пациентов и группе 2 – 10 пациентов.

Кожа исследовалась до и после лечения и больных псориазом легкой –в

подгруппе 1(А) и 2(А); средней степени тяжести: в подгруппе 2(А) и 2(В).

группе . Контроль -10 здоровых доноров..

Биопсии проводились в динамике до лечения и на 14 сутки.

На 14 сутки исследования под влиянием природных факторов озера Саки

и комбинированной терапией с включением препарата альфа-липоевой кислоты
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в исследуемых группах пациентов зафиксированы признаки лечебного

патоморфоза.

При гистологическом исследовании в группе 1 и группе 2 на 14 сутки

терапии отмечалось уменьшение объёма воспалительного инфильтрата,

снижались явления паракератоза и акантоза в обеих исследуемых группах.

Пролиферация эпителиоцитов затрагивала только базальный слой эпидермиса.

Отмечалось снижение показателей лимфоцитов обоих фенотипов (Таблица 5.6,

Рис.5.1-5.3).

В подгруппе 1(А) пациентов с легкой степенью тяжести псориаза,

отмечалось достоверное снижение показателей CD3, CD4 и CD8 Т-лимфоцитов

до 24,60±1,08, 13,8±2,0 и 20,90±1,08 относительно контроля и приближение их

величин к допустимым значениям.(P>0,05).

В подгруппе 1(В) пациентов с псориазом средней степени тяжести

отмечалось достоверное снижение уровня CD4 и CD8 Т-лимфоцитов до

20,8±4,7 и 18,7±2,8 относительно исходного уровня, (P<0,001), при этом

показатели оставались достоверно выше по сравнению с контролем.(P<0,05).

Индекс соотношения (CD4/CD8) повысился до 0,83±0,10 и продолжал

достоверно отличаться от контрольных значений. (P<0,05).

В группе 2 отмечалось более значительная динамика восстановления

хелперно-индукторного цитотоксического механизма воспаления в очаге

поражения.
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Таблица 5.6
Уровень экспрессии CD3, CD4- и CD8- Т лимфоцитов в воспалительном

инфильтрате кожи на 14 сутки в процессе комбинированной пелоидо-
бальнеотерапии на озере Саки. (M±m)

Маркеры Контрольная
группа
n=10

Группа (1)
n=10

Группа (2)
n=10

1(А)n=5 1(В)n=5 2(А) n=5 2(Б) n=5
CD3+ 21,4±3,21 39,4±5,91

24,6±3,69
P<0,05

63,1±9,4
31,8±4,7
P<0,01

38,43±5,89
21,9±3,29
P1<0,05

62,3±8,7
26,5±3,98

P<0,05
P1<0,05

CD4+ 11,1±1,67 15,6±2,34
13,8±2,02

P>0,05

21,1±3,17
20,8±4,7
P<0,05

14,78±2,87
11,5±1,73
P1>0,050

20,61±2,89
13,5±2,03

P>0,05
P1>0,05

CD8+ 10,3±1,55 23,8±3,5
12,7±1,91
P1<0,05
P<0,01

41,9±6,29
18,7±2,81

P<0,01

23,47±3,89
10,9±1,64
P1<0,01

41,13±5,27
13,9±2,01

P<0,01
P1>0,05

CD4+/CD8+ 1,08±0,16 0,66±0,1
1,08±0,12

P<0,05

0,56±0,07
0,83±0,11

P<0,05

0,62±0,12
1,05±0,16

P1<0,0

0,52±0.06
0,97±0,10

P>0,05
P1>0,05

Примечание: Р – достоверность отличий показателей группы до лечения от контроля; Р1
– достоверность отличий показателей между группами до лечения и в процессе лечения
больных.

Представленные данные в таблице 5.6 свидетельствуют, что у пациентов

с псориазом средней степени тяжести подгруппе 2(В) под влиянием

комбинированной терапии количество CD3 Т-лимфоцитов в воспалительном

инфильтрате дермы снизилось вдвое – до 26,50±1,08, экспрессия CD4 и CD8 Т-

лимфоцитов до 13,3±2,03 и 13,9±2,01, что привело к повышению величины

соотношения (CD4/CD8) до 1,08±0,02 и соответствию допустимым значениям

контроля (P>0,05).

При гистологическом исследовании в подгруппе 1(А) и 2(А) пациентоов с

псориазом легкой степени тяжести к окончанию лечения отмечались
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аналогичные изменения, в виде умеренного гиперкератоза, зернистый слой

сохранный, в акантотических выростах слабая пролиферация базальных клеток.

В верхней дерме - слабая периваскулярная лимфоцитарная реакция, что

соответствует нормальной структуре кожи. Однако отмечается незначительный

отек дермы. В подгруппах 1(В) и 2(В) отмечен гиперкератоз сохраненный

зернистый слой. Акантоз со слабой лимфо-гистиоцитарная инфильтрация в

сосочковом и сетчатом слое дермы.

Рис.(5.1 , 5.2, 5.3)

Рис.5.1 Фрагмент кожи. Легкая степень тяжести псориаза после лечения на 14
сутки в подгруппах 1(А) и 2(А). Умеренный гиперкератоз, акантоз, слабая

базальноклеточная пролиферация. Слабый периваскулярный воспалительный
инфильтрат. Окр. гематоксилин и эозином. Ув х4
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Рис.5.2 Средняя степень тяжести через 14 суток подгруппа 2(В). Гиперкератоз,
сохраненный зернистый слой. Акантоз. Слабая лимфо-гистиоцитарная

инфильтрация в сосочковом и сетчатом слое дермы. Ув.х4

Рис.5.3 Средняя степень тяжести через 14 суток подгруппа 1(В). Гиперкератоз,
сохраненный зернистый слой. Акантоз. Слабая лимфо-гистиоцитарная

инфильтрация в сосочковом и сетчатом слое дермы. Ув.х20
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На 14 сутки лечения проведен анализ иммунногистохимических реакций

с маркером макрофагов CD68 .

В биоптатах кожи пациентов подгруппы 1(А) и 2(А) определялись

единичные макрофаги, располагающиеся преимущественно вокруг сосудов

дермы, и характеризовались слабым гранулярным окрашиванием цитоплазмы и

уменьшением размеров. Количество CD68 позитивных макрофагов

соответствовало показателям контрольной группы и не отличалось между

подгруппами, составило 10,60±0,02 и 9,50±0,02 соответственно (табл. 5.7).

Таблица 5.7
Динамика экспрессии CD68 макрофагов в воспалительном инфильтрате

на 14 сутки в процессе комбинированной пелоидо-бальнеотерапии на озере
Саки у больных псориазом легкой и средней степени тяжести

Маркер Контрольная
группа

Группа1 n=20 Группа 2 n=20
1(А)n=10 1(В)n=10 2(А)n=10 2(В)n=10

CD68 8,4±1,26 12,9±1,94
10,6±1,59
P<0,05
P1>0,05

13,3±1,73
10,9±1,64
P<0,05
P1>0,05

12,13±1,23
9,50±1,425
P<0,05
P1>0.05

13,49±1,68
9,8±1,47
P<0,05
P1>0,05

Примечание: Р – достоверность отличий показателей основных групп от контроля; P1-
достоверность отличий показателя между подгруппами.

Аналогичная картина наблюдалась в подгруппе 1(В) и 2(В), где в

процессе лечения отмечалась тенденция к снижению количества макрофагов в

исследуемых препаратах, что составило в подгруппе 1(В) - 10,9±1,64 и в

подгруппе 2(В) - 9,80± 0,02 (P>0,05).

На 14 сутки санаторно-курортного лечения в подгруппах 1(А) и 1(В) ,

2(А) и 2(В) анализ ИГХР с поликлональным антителом TNF-α показал резкое

снижение количества клеток со слабой цитоплазматической реакцией в

макрофагах дермы. Уровень экспрессии TNF-α снизился в подгруппе 1(А) и

1(В) до 0,90±0,10, и 10,9±1,64, более значительно в подгруппе 2(В) - до

0,63±0,09 относительно исходного уровня (P<0,001).

При анализе ИГХР с маркером ИЛ-1 отмечалась слабая

цитоплазматическая экспрессия в макрофагах и лимфоцитах в подгруппах 1(А),

1(В) и 2(А) и 2(В) на 14 сутки лечения, и в большинстве препаратов
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отсутствовала. Эти данные достоверно не отличались от показателя в

контрольной группе (0,80±0,02) и между группами (P<0,01) (табл.5.7).

Такая же иммунногистохимическая картина наблюдалась при анализе

микропрепаратов с маркером ИЛ-6 (табл.5.8)

Таблица 5.8
Динамика экспрессии показателей TNF-α, ИЛ-1α и ИЛ-6 в воспалительном

инфильтрате кожи под влиянием комбинированной
климатобальнеотерапии в на озере Саки у больных псориазом легкой и

средней степени тяжести. (M±m)
Маркер Контрольная

группа
n=10

Группа 1 Группа 2

1(А) n=10 1(В) n=10 2(А) n=10 2(В)n=10
TNF-α 1,2±0,18 2,62±0,39

0,90±0,14
P<0,05
P1>0,05

6,8±1,02
0,87±0,13
P<0,001
P1>0,05

2,70±0,42
0,79±0,12
P<0,001
P1>0,05

6,57±0,10
0,63±0,09
p<0,001
P1<0,05

ИЛ- 1 0,8±0,12 2,32±0,35
0,56±0,08
P<0,001
P1>0,05

6,9±1,04
0,52±0,08
P<0,001
P1>0,05

2,62±0,24
0,42±0,06
P<0,001
P1<0,05

6,45±0,66
0,38±0,06
P<0,001
P1<0,05

ИЛ- 6 1,3±0,2 3,2±0,48
1.10±0,17
P<0,001
P1>0,05

6,7±1,01
1,2±0,15
P1>0,05
P<0,001

3,17±0,36
0,9±0,14
P<0,001
P1>0,05

6,24±1,12
0,82±0,10
P<0,001
P1>0,05

Примечание: Р – достоверность отличий показателей основных групп от
контроля P1- достоверность отличий показателя между подгруппами.

Анализ взаимосвязи иммунологических показателей локального и

системного иммунного ответа с индексом PASI позволил охарактеризовать

особенности иммунного ответа на воздействие пелоидов и рапы озера Саки и

оценить возможности иммунокоррегирующей и противовоспалительной

комплексной пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки у больных псориазом

Коэффициенты ранговых корреляций между иммунологическими

показателями крови и кожи и индексом PASI представлены в таблице 5.9

.
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Таблица 5.9
Коэффициенты корреляции между иммунологическимим показателями местного и системного иммунитета и

индекса PASI у больных псориазом группы (1) после лечения.
¤ CD3+

крови
CD4+
крови

CD8+
крови

ИЛ-1
крови

TNF-α
крови

PASI CD3+
кожи

CD4+
кожи

CD8+
кожи

TNF-α
кожи

ИЛ-1
кожи

CD3+ крови 1¤ 0,9021 0,4898 -0,2441 0,0925 -0,0698 0,1664 0,2394 0,2051 -0,2499 0,0221
CD4+ крови 0,9021 1¤ 0,7494 -0,2001 0,0212 -0,1858 -0,1236 0,2004 -0,027 -0,2808 0,1583
CD8+ крови 0,4898 0,7494 1¤ -0,0369 0,0956 -0,2842 -0,5587 0,2631 -0,4553 -0,2223 0,3675
ИЛ-1 крови -0,2441 -0,2001 -0,0369 1¤ 0,2217 0,3281 -0,1605 -0,582 0,0562 -0,761 0,0131
TNF-α крови 0,0925 0,0212 0,0956 0,2217 1¤ 0,2534 -0,1151 0,1487 0,0409 -0,3109 -0,0026
PASI -0,0698 -0,1858 -0,2842 0,3281 0,2534 1¤ -0,203 0,217 -0,1615 -0,2675 -0,7072
CD3+ кожи 0,1664 -0,1236 -0,5587 -0,1605 -0,1151 -0,203 1¤ -0,4127 0,9437 -0,0049 0,0305
CD4+ кожи 0,2394 0,2004 0,2631 -0,582 0,1487 0,217 -0,4127 1¤ -0,5283 0,426 -0,0518
CD8+ кожи 0,2051 -0,027 -0,4553 0,0562 0,0409 -0,1615 0,9437 -0,5283 1¤ -0,2293 0,1574
TNF-α кожи -0,2499 -0,2808 -0,2223 -0,761 -0,3109 -0,2675 -0,0049 0,426 -0,2293 1¤ -0,1075
ИЛ-1 кожи 0,0221 0,1583 0,3675 0,0131 -0,0026 -0,7072 0,0305 -0,0518 0,1574 -0,1075 1¤

Примечание: при Rs>0,7 корреляция является высокой,при Rs=0,7-0,5 – заметной, при Rs=0,5-0,3 – слабой.
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Таблица 5.10.
Коэффициенты корреляции между иммунологическими показателями местного и системного иммунитета и

индекса PASI у больных псориазом группы (2) после лечения
CD3+
крови

CD4+
крови

CD8+
крови

ИЛ-1
крови

TNFa
крови PASI

CD3+
кожи

CD4+
кожи

CD8+
кожи

TNF-α
кожи

ИЛ-1
кожи

CD3+ крови 1,000 0,444 -0,397 -0,396 0,141 0,216 -0,194 0,224 -0,519 -0,551 -0,039
CD4+ крови 0,444 1,000 0,033 0,263 -0,034 0,005 -0,192 0,522 -0,267 0,150 0,051
CD8+ крови -0,397 0,033 1,000 0,190 -0,321 0,186 0,033 0,628 0,365 0,316 -0,170
ИЛ-1 крови -0,396 0,263 0,190 1,000 0,352 0,024 0,153 -0,139 0,219 0,447 0,276
TNF-α крови 0,141 -0,034 -0,321 0,352 1,000 -0,362 0,059 -0,356 0,099 -0,302 0,411
PASI 0,216 0,005 0,186 0,024 -0,362 1,000 0,496 0,229 0,024 -0,208 -0,071
CD3+ кожи -0,194 -0,192 0,033 0,153 0,059 0,496 1,000 -0,327 0,780 0,057 0,432
CD4+ кожи 0,224 0,522 0,628 -0,139 -0,356 0,229 -0,327 1,000 -0,283 -0,071 -0,328
CD8+ кожи -0,519 -0,267 0,365 0,219 0,099 0,024 0,780 -0,283 1,000 0,359 0,352
TNF-α кожи -0,551 0,150 0,316 0,447 -0,302 -0,208 0,057 -0,071 0,359 1,000 0,043
ИЛ-1 кожи -0,039 0,051 -0,170 0,276 0,411 -0,071 0,432 -0,328 0,352 0,043 1,000

Примечание: при Rs>0,7 корреляция является высокой, при Rs=0,7-0,5 – заметной, при Rs=0,5-0,3 – слабой.
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Представленные данные в таблице 5.9. демонстрируют ослабление

корреляционных связей и снижение коэффициентов корреляции между CD3+,

CD4+, CD8+кожи и TNF-α (r=-0,11, P>0,05), ослабление корреляционных связей

между CD8+ кожи и CD4+, CD3+ крови. Зафиксировано снижение

коэффициентов корреляции между индексом PASI и показателями CD3+, CD4+,

CD8+ кожи и цитокином TNF-α.

В группе пациентов, получавших комплексное лечение пелоидо-

бальнеотерапию в сочетании с препаратом АЛК, установлено значительное

достоверное ослабление корреляционных связей между иммунологическими

параметрами локального и ситемного иммунитета к окончанию лечения, что

свидетельствует о снижении дисбаланса иммунного и цитокинового профиля и

адекватном, интегрированном иммунном ответе на проводимую комплексную

терапию (Таблица 5.10.)

Впервые на основании результатов изучения клинико-иммунологических

показателей и анализа эффективности лечения природными факторами с

включением препарата АЛК больных псориазом нами разработан и предложен

дифференцированный алгоритм комплексного лечения пелоидами и рапой на

озере Саки с включением препарата альфа-липоевой кислоты у больных

псориазом легкой и средней степени тяжести. Рис. 5.4

Критерием дифференцированного подхода к назначению комплексной

терапии с включением препарата АЛК больным псориазом могут являться:

величина дерматологических индексов PASI, sPGA, ДИКЖ, также уровень

экспрессии клеток CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ -Т-лимфоцитов и молекул

цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α, ИЛ-10 крови.

Как следует из представленного рис.5.4., до начала назначения метода

санаторно-курортной терапии всем пациентам псориазом производят оценку

дерматологических индексов - (PASI, sPGA, ДИКЖ).

Как показали результаты наших исследований у пациентов со

значениями PASI<10, sPGA<3, ДИКЖ<10 с минимальной девиацией
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иммунологических показателей, достаточно эффективен курс аппликаций

лечебной грязи с чередованием рапных ванн – курсом 14 дней в общем режиме

в сосочетании с назначением препарата АЛК курсом 14 дней в период

пребывания в санатории.

У пациентов, со значениями PASI>10, sPGA >3, ДИКЖ >10 и

максимальной девиацией иммунологических показателей, необходимо

назначение курса лечебной грязи с чередованием рапных ванн курсом – 14 дней

по митигированной методике в сочетании с препаратом АЛК. Курс - 28 дней

(14 дней в период санаторно-курортного лечения и с продолжением 14

дневного курса в амбулаторных условиях).
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Рис. 5.4. Алгоритм дифференцированного назначения комплексной пелоидо-
бальнеотерапии на озере Саки с применением препарата альфа-липоевой

кислоты у больных псориазом легкой и средней степени тяжести.

В таблице 5.11 и на рис. 5.5 представлены данные отдаленных

результатов наблюдений за пациентами групп 1 и группы 2 различной

степени тяжести.

Больные псориазом

Клиническое исследование

PASI<10 ДИКЖ>5sPGA>3PASI>10ДИКЖ<5sPGA<3

Лабораторное исследование
CD4+/CD8+; ИЛ-1; ИЛ-2; ИЛ-8; ИЛ-10; TNFα

Минимальная девиация иммунологичеcких
показателей:

CD4+/CD8+ >1,27; ИЛ-1< 6,2; ИЛ-2< 7,1;
ИЛ-8<42,3; ИЛ-10<8,12

Максимальная  девиация
иммунологических  показателей:

CD4+/CD8+ <1,27; ИЛ-1>6,2; ИЛ-2>7,1; ИЛ-
8>42,3; ИЛ-10>8,12

Пелоидо – бальнеотерапия
 (обычный режим)

Аппликации  лечебной грязи t+38 ,
экспозиция 20-25 мин., с расстановкой через
день. Рапные ванны –  t+37° экспозиция 20
минут. Орошение    минеральной водой при
t+38° волосистой части головы, экспозиция 15
мин.
Курс процедур 14 дней с включением
препарата  АЛК по 600 мг 1 раз в день, 14
дней.

Пелоидо – бальнеотерапия
(митигированный режим)

Аппликации  лечебной грязи (локальные
«грязевые лепешки ) - t+36 -37° экспозиция
15 мин., с расстановкой через день. Рапные
ванны –t+36 -37° экспозиция 15 минут.
Орошение    минеральной водой волосистой
части головы,  t+36 -37° экспозиция 15 мин.
Курс процедур 14 дней с включением
препарата  АЛК по 600 мг 1 раз в день, 28
дней.
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Таблица 5.11
Длительность ремиссии у больных псориазом различной степени тяжести

(отдалённые результаты).

Группы

Рассмот
рено
анкет
n=76

До 6 месяцев 6 месяцев 12 месяцев

Абс. % Абс. % Абс. %

1(А) – лёгкая 15 3 8,11% 10 27,03% 2 5,41%
1 (В) – средн. 22 15 40,54% 6 16,22% 1 2,70%
2(А) – лёгкая 14 2 5,13% 8 20,51% 4 10,26%
2 (В) – средн. 25 5 12,82% 13 33,33% 7 17,95%

8,11%

27,03%

5,41%

40,54%

16,22%

2,70%
5,13%

20,51%

10,26%
12,82%

33,33%

17,95%

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

20,00%

25,00%

30,00%

35,00%

40,00%

45,00%

До 6 месяцев 6 месяцев 12 месяцев

1(А) – лёгкая

1 (В) – средн.

2(А) – лёгкая

2 (В) – средн.

Рис. 5.5 Длительность ремиссии у больных псориазом различной степени
тяжести

Ремиссия в течение 6 месяцев установлена в подгруппе 1(А) - у 27,03%

пациентов, подгруппе 1(В) - 16,22% соответственно.

Под влиянием комплексного метода пелоидо-бальнеотерапии с курсом

лечения АЛК в подгруппе 2(А) ремиссия до 6 месяцев достигнута у 20,51% с

ростом количества пациентов в подгруппе 2(В)-33,3% соответственно.

Ремиссия до 12 месяцев в подгруппе 2(А) зафиксирована у 10,26% больных,

подгруппе 2(В) -17,95%.

Таким образом, впервые разработанный алгоритм 14 – дневного курса

комплексного метода терапии, больных псориазом, включающего пелоидо-

бальнеотерапии на озере Саки в сочетании с препаратом альфа-липоевой
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кислоты является достаточно эффективным методом лечения. Включение

препарата альфа-липоевой кислоты усиливает терапевтический эффект

природных факторов озера Саки, интенсифицирует курс

пелоидобальнеотерапии, что подтверждено статистически значимым регрессом

клинических показателей PASI, sPGA, достижением PASI(75) и PASI(50) в

97,6% случаев, повышением длительности ремиссии и качества жизни у

больных псориазом легкой и средней степени тяжести.

Применение нескольких лечебных факторов (лечебная грязь, рапа,

альфа-липоевая кислота) обладает синергизмом и потенцирует

иммуномодулирующее, противовоспалительное, трофическое, рассасывающее

действие, что обусловливает восстановление иммуно-патоморфологических

показателей воспаления кожи и стабилизацию Т-хелперно-индукторных CD4+,

цитотоксических CD8+ механизмов регуляции с достоверным уменьшением

экспрессии провоспалительных цитокинов ИЛ-1α, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α,

иммунорегуляторного цитокина - ИЛ-10 крови у больных псориазом легкой и

средней степени тяжести. Полученные результаты отражают

иммунокоррегирующий, противовоспалительный и пролиферативный эффект

комплеского метода терапии природными факторами в условиях Сакского

курорта.

Таким образом, результаты проведенного клинико-морфо-

иммунологического исследования, доказывают целесообразность и

эффективность комплексного метода пелоидо-бальнеотерапи с применением

альфа-липоевой кислоты, с дифференцированным методом его применения,

позволяющего оптимизировать метод санаторно-курортного лечения и

реабилитации больных псориазом легкой и средней степени тяжести.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Актуальность проблемы псориаза связана со значительной

распространенностью заболевания, хроническим рецидивирующим течением,

стойкой тенденцией к увеличению тяжелых, торпидных к лечению форм

заболевания с развитием коморбидных состояний, что является причинами

снижения качества жизни и утраты трудоспособности больных [Chandran V.

2010, Kopel E., 2013, Rachakonda T.D., 2015, Michalek I. M. 2017].

Результаты современных популяционных исследований, доказывают

ведущую роль иммунных нарушегий в патогенезе псориаза [Кубанова А.А.

2010, Кунгуров Н.В.2015, Хайрутдинов В. Р., 2016., BlauveltA., 2008., Chandran

V.R., et al., 2010, Clark R.F., et al., 2015].

В последние годы, активизировался интерес к природным лечебным

факторам, являющимися физиологическими, многофункциональными,

безопасными, эффективными и экономичными методами лечения,

профилактики, реабилитации больных псориазом [Катханова О.А.2008,

Федотченко А.А.2010, Бадалов Н.С.2012., Куликов А.Г.2013., Mirandola P.2007

Kopel E.2013 и др.].

Исходя из предыдущего опыта санаторно-куротного лечения, для

достижения клинического эффекта использован курс длительностью

пребывания 24-28 дней. Однако использование интенсивных недлительных

курсов санаторно-курортного лечения с получением максимального

терапевтического эффекта в короткие сроки является экономически

целесообразным и актуальным. Немаловажным, является проведение лечения и

реабилитации больных псориазом на курортах приближенных к постоянному

месту жительства больного с целью минимизации симптомов периода

адаптации и реадаптации после возвращения с лечения.

Известным бальнеологическим центром является солеродное озеро Саки,

морского происхождения расположенное на берегу Каламитского залива, юго-

западной части Крыма. Сакские пелоиды исключительно относятся к

сульфатно-карбонатному типу грязей с минерализацией до 300 г/л pH грязи-7, 3
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–слабощелочной, близкой к pH крови с наиболее высоким содержанием

сульфатов, йода, карбанатов, магния, лития, марганца, селена, молибдена,

обладающих значительным терапевтическим эффектом.

По содержанию ряда микроэлементов, газообразных сульфидов,

аминокислот, гуминовых и жирных кислот, витаминов, pH-среды сакские

пелоиды и рапа значительно превосходят зарубежные аналоги.

По данным современных отечественных и зарубежных исследований,

эффективность лечебной и реабилитационной патогенетической терапии

псориаза успешно и эффективно реализуется при использовании комплексного

воздействия различных методов лечения с получением максимального

терапевтического эффекта при минимальном риске развития токсических

эффектов [Бадалов Н.Г., 2012., Котенко К. В., 2013., Донцова Е.В., 2018].

Новым подходом, с целью усиления терапевтического эффекта

природных факторов озера Саки и коррекции иммунных нарушений, является

разработка комплексного метода пелоидо-бальнеотерапии с применением

препарата альфа-липоевой кислоты (Асidi тhioctici). Обоснованием к

использованию препарата явились, современные представления о молекулярно

– клеточном механизме действия АЛК на процессы пролиферации и иммунного

воспаления, путем уменьшения активации NF-kB (nuclear factor kappa В ),

регулирующего продукцию провоспалительных цитокинов и молекул адгезии

(ICAM)-1. На сегодняшний день альфа-липоевая кислота применяется в составе

комплексной терапии при различных патологических состояниях. [Колпакова

А.Ф.2009., Иманаева А. Я.2013., Lee W.Y2009]

В современной литературе отсутствуют публикации о воздействии

сульфидных пелоидов и рапы озера Саки на клиническое течение и иммунные

механизмы локального и системного иммунного ответа и патогенетическое

обоснование методов их коррекции у больных псориазом, что обусловило

актуальность проведенного исследования.
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В связи с этим, целью настоящего исследования явилось - оптимизация

реабилитационных мероприятий больных псориазом в условиях санаторно-

курортного лечения на озере Саки с учетом клинико-иммунологических

показателей.

В соответствии с поставленными целью и задачами исследования на базе

Сакского военного клинического санатория МО Российской Федерации имени

Н.И. Пирогова было обследовано 90 пациентов с диагнозом псориаз

обыкновенный стационарная стадия, проходивших курс санаторно-курортного

лечения.

Согласно дизайну проведенного этапного исследования, средний возраст

всех (90) обследованных больных составил 37,3±13,9 лет. Из них женщин -

29(32,3%), мужчин- 61(67,6%). Псориаз легкой степени диагностирован у

34(37,7%) пациентов, средней степени тяжести у 56 (62,2%).

Больным псориазом легкой и средней степени тяжести процедуры

комбинированного воздействия лечебной грязи и рапными ваннами

назначались в двух режимах (общем и митигированном) с учетом

выраженности клинических проявлений.

Больные были разделены на две группы, в зависимомти от метода

проводимой терапии.

Группа 1 составили 45 больных псориазом, из них легкой степенью

тяжести – подгруппа 1(А) - 18(40%), PASI-7,43±1,16, средней степенью

тяжести - подгруппа 1(В) - 27(60,0%) PASI-15,97±3,53. Пациенты данной

исследуемой группы получали только процедуры лечебной грязи и рапные

ванны на озере Саки в обычном режиме в подгруппе 1(А) и митигированном - в

подгруппе 1(В) течение 14 дней.

Группа 2, во вторую группу вошли 45 пациентов обыкновенным

псориазом в стационарной стадии (21 женщин и 24 мужчин), из них с легкой

степенью тяжести – подгруппа 2(А) - 16(35,6%) – PASI-7,55±2,29, средней

степенью тяжести – подгруппа 2(В) - 29(64,4%) PASI-15,78±3,45, которые

получали процедуры лечебной грязи и рапные ванны в обычном режиме в
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подгруппе 2(А) и по ослабленной методике в подгруппе 2(В). Прием процедур

лечебной грязи и рапных ванн сочетали с приемом препарата альфа-липоевой

кислоты. Исследуемые группы были сопоставимы по полу, возрасту,

клиническим проявлениям заболевания.

При изучении анамнестических данных установлено, что из (90)

пациентов наиболее часто встречались сердечно-сосудистые заболевания

32(35,6%), метаболический синдром 23(32,2%), желудочно-кишечные

заболевания 18(20%).

Анализ клинических результатов показал, что у пациентов группы 1

(45 чел.), под влиянием процедур лечебной грязи и рапных ванн в течение 14

дней, отмечалась однонаправленная положительная динамика изменения

дерматологических индексов (PASI, sPGA, ДИКЖ).

Индекс PASI у пациентов в группе 1 уменьшился c 12,42±3,84 до

5,63±2,36, в 2,1 раза с регрессией ΔPASI-54,6±3,45% (p<0,001).

Из них у больных легкой степени тяжести - подгруппа 1(А) индекс PASI

снизился в 2,2 раза, регрессия ΔPASI-53,1±5,2%; в подгруппе 1(В) - пациентов

средней степени тяжести величина индекса PASI уменьшилась в 2,1 раза с

регрессией ΔPASI-53,7±3,42% (p<0,001).

Величина индекса sPGA в подгруппе 1(А) снизилась с 3,17±1,02 до 2,27

балла, на 28,4% (p<0,05) и в подгруппе 1(В) с 4,13±1,52 до 3,01±1,23 на 26,8%

соответственно относительно исходного уровня (p<0,001). Известно, что

периодически повторяющееся воздействие бальнеологических факторов

приводит к усилению и закреплению саногенетического эффекта, что связано с

потенцированием молекулярных перестроек регуляторных и гомеостатических

систем организма в ответ на регулярное действие пелоидов и рапы

[Федотченко А.А., 2010., Куликов А.Г., 2013., Costantino M.L., 2010., Kopel A.

2013].

Наилучшая клиническая результативность пелоидо-бальнеотерапии

получена в группе пациентов, этапным лечением (стационар - санаторий) и

повторными курсами курортного лечения- PASI(75) у 12(26,7%), PASI(50) у
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27(60,0%) соответственно и PASI(75) - в 9(20,0%) случаях, PASI(50) в

15(33,3%). При лечении впервые дигностировано PASI(75) у 3(6,7%), PASI(50)

- у 17(37,8%), PASI(25) в 4(8,9%) случаях.

В результате исследования установлено, что после 14 – дневного курса

пелоидо-бальнеотерапии у пациентов в подгруппе 1(А) индекс ДИКЖ

уменьшился на 49,6% и соответствовал - незначительному влиянию

заболевания на качество жизни. У больных с псориазом средней степени

тяжести - в подгруппе 1(В) ДИКЖ уменьшился на 44,1% (умеренное влияние

на качество жизни).

Под влиянием комплексного метода пелоидо-бальнеотерапии с

включением препарата АЛК разрешение патологического процесса

происходило более интенсивно, что подтверждено статистически достоверным

уменьшением дерматологических индексов: PASI в подгруппах 1(А) и 2(А) с

регрессом индекса PASI (ΔPASI-53,1±5,2%, ΔPASI-53,4±5,8%) соответственно

и в подгруппе 2(В) с регрессом индекса PASI (ΔPASI-67,7±3,45%), по

сравнению с подгруппой 1(В), где к окончанию лечения регрессия индекса

PASI составил (ΔPASI-54,7±3,29%) (p<0,001).

Величина индека sPGA у пациентов с легкой степенью псориаза в

подгруппе 1(А) и 2(А) уменьшилась с 3,17±1,02 до 1,86±0,96, у пациентов с

псориазом средней степени - подгруппе 1(В) с 4,01±1,07 до 3,12±1,1, с ростом

снижения показателя в подгруппе 2(В) с 4,26±1,27 до 2,01± 0,96 соответственно

(P<0,05).

При анализе клинической эффективности комплексной терапии

природными факторами озера с включением препарата альфа-липоевой

кислоты выявлено, что к окончанию санаторно-курортного лечения -

значительное улучшение PASI(75) достигнуто у 8(17,8%) больных, против 3

(6,7%), PASI (50) констатировано в 20(46,7%) против - 21(45,3%) случаях PASI

(25) зафиксировано у 2 (4,5%) пациентов против 4(8,7%) соответственно в

группе (1).
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При изучении иммунологических показателей клеточного иммунитета

результаты нашей работы показали, что у пациентов группы 1 и группы 2

наблюдается дефицит Т-клеточного звена иммунитета с выраженными

фенотипическими количественными изменениями субпопуляционного состава

Т-лимфоцитов периферической крови и достоверным снижением уровня СD3+

клеток лимфоцитов, Т-хелперно-индукторной субпопуляции (CD3+CD4+),

цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), NK-клетки (CD3+HLA-DR+), B-л

(CD19+),% относительно контроля (P<0,05), зависящих от степени тяжести

псориатического процесса, что подтверждает известные литературные данные

[20, 81]

Установленный дефицит Т-хелперно-индукторной CD4+ и

цитотоксической CD8+ субпопуляции Т-лимфоцитов отражает дисбаланс в

системе Т-регуляторных лимфоцитов и приводит к формированию

аутоиммунного воспаления, усилению процессов пролиферации и утяжелению

заболевания. Полученные результаты согласуются и дополняют данные

литературы [16, 21, 47, 82, 105, 125].

По-видимому, установленный дефицит Т-клеток, свидетельствуют об

усиленной миграции Т-лимфоцитов из кровяного русла в эпидермис, где они

продуцируют цитокины, инициирующие воспаление и избыточную

пролиферацию клеток кожи, что согласуется с работами авторов [4, 44, 126,

128, 130].

При изучении профиля цитокинов крови у больных псориазом до лечения

установлен значительно более высокий уровень экспрессии абсолютного

большинства изучавшихся показателей в группе больных псориазом средней

степени тяжести (ИЛ-1α, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α, ИЛ-10) , что свидетельствуют о

значительном дисбалансе в системе цитокиновой регуляции, особенно у

больных псориазом средней степени тяжести.

В результате иммуноморфологического исследования было показано, что

в очаге псориатического воспаления наблюдается повышенная инфильтрация

Т-лимфоцитами с оптимизацией цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов более
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выраженной в подгруппе пациентов с псориазом средней степени тяжести- 1(В)

и 2(В) с экспрессией Т-лимфоцитов CD4+ до 21,1±3,17, CD8+ до 41,9±6,29,

макрофагов CD68+, снижением соотношения CD4+/CD8+ до 0,56±0,08, что

является патогенетическим признаком псориаза и указывает на повышенную

цитотоксическую активность Т-лимфоцитов. [20, 45, 46, 105, 127].

В результате иммуногистохимического исследования гиперэкспрессия

маркеров TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6 была наиболее выраженной у пациентов с

псориазом средней степени тяжести в подгруппе 1(В) и 2(В) относительно

контроля (P<0,001).

В нашем исследовании показано, что комплексная пелоидо-

бальнеотерапия с включением препарата альфа-липоевой кислоты у больных

псориазом по ряду иммунологических показателей, приводит к более

выраженному иммунокоррегирующему эффекту.

Установлено, что на 14 сутки в группе пациентов, получавших

комплексную пелоидо-бальнеотерапию с включением препарата АЛК

наметилась стойкая тенденция к восстановлению регуляторных супрессорно-

цитотоксических механизмов воспаления Т-клеточного звена крови с

досоверным повышением величины соотношения СD4+/CD8+ по сравнению с

исходной величиной за счет клеток CD4+, величины активированных Т-

лимфоцитов (СD3+HLA-DR+), NK(CD3+CD16+CD56+) (P<0,05).

Под влиянием комплексной пелоидо-бальнеотерапии с включением

препарат АЛК установлено достоверное уменьшение экспрессии цитокинов

ИЛ-1α на 18,1%, ИЛ-2 на 46,1%, ИЛ-10 на 69,3%, TNF-α на 68,2% (P<0,005), в

крови, относительно исходного уровня. Однако у пациентов с псориазом

средней степени тяжести различия подгруппах 1(В) и 2 (В) достигали

статистической значимости лишь по содержанию ИЛ-2, ИЛ-10, TNF-α,

изменения концентрации цитокинов – ИЛ-1а и ИЛ-8, не имели статистических

различий между подгруппами (p>0,05). Иммуногистохимическое исследование

в динамике, свидетельствовало, что под влиянием комплексной терапии с

включением препарата АЛК превалирует ранний локальный иммунный ответ
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кожи, обусловленный высокой трансэпидермальной резорбцией химических

молекул пелоидов и рапы через кожу, приводящих к снижению пролиферации

и лечебному патоморфозу эпидермиса с восстановлением архитектоники

базального слоя кожи, что подтверждено уменьшением продукции молекул

цитокинов - ИЛ-1α, ИЛ-6, TNF-α и восстановлением Т-хелперно-индукторного

и цитотоксического Т-лимфоцитарного механизма воспаления с нормализацией

соотношения CD4+/CD8+ и уменьшением продукции молекул цитокинов ИЛ-1α,

ИЛ-6, TNF-α в псориатическом очаге. Указанные показатели продолжали иметь

достоверные отличия со значением у здоровых доноров и между группами

(p<0,01).

При расчете корреляции на 14 сутки комбинированной пелоидо-

бальнеотерапии отмечалось ослабление корреляционных связей между

показателями CD3+ CD8+крови и TNF-α кожи (r=-0,22); между CD8+ кожи и

CD4+, CD3+ крови; между индексом PASI и показателями CD3+, CD4+, CD8+

кожи и цитокином TNF-α, что свидетельствует об адекватном, иммунном

ответе, локального и системного воспаления на комбинированную пелоидо-

бальнеотерапию у больных псориазом.

Таким образом, установленный наиболее выраженный

иммунокоррегирующий эффект комплексной терапии природными факторами

озера с включением препарата альфа-липоевой кислоты объясняется

потенцирующим эффектом и синергизмом различных методов лечебного

воздействия на уменьшение процессов пролиферации и аутоиммунного

воспаления путем уменьшения цитотоксических механизмов воспаления и

понижения экспрессии цитокинов в крови и псориатическом очаге наиболее

выраженном при псориазе средней степени тяжести.

На основании полученных результатов разработан и научно обоснован

терапевтический алгоритм дифференцированного подхода к назначению

комплексного метода лечения пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки с

применением препарата альфа-липоевой кислоты у больных псориазом легкой

и средней степени тяжести в условиях санаторно-курортного лечения.
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До начала назначения курса пелоидо-бальнеотерапии всем пациентам

псориазом производят оценку дерматологических индексов - (PASI, sPGA,

ДИКЖ). Как показали результаты наших исследований у пациентов со

значениями PASI<10, sPGA<3, ДИКЖ<10 с минимальной девиацией

иммунологических показателей достаточно эффективен курс лечебной грязи и

рапных ванн озера Саки в общем режиме в течение 14 дней в сочетании с

препаратом АЛК.

Для пациентов со значениями: PASI>10, sPGA>3, ДИКЖ>10 и

максимальной девиацией иммунологических необходимо назначение курса

грязевых локальных аппликаций и рапных ванн по митигированной

(ослабленной) методике в течение 14 дней в сочетании с препаратом АЛК -

курс лечения 28 дней (14 дней в сочетании с грязевыми аппликациями и

рапными ваннами в период пребывания в санатории и 14 дней в амбулаторных

условиях).

Разработка нового, патогенетически обоснованного метода комплексной

пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки в сочетании с препаратом АЛК

позволяет в короткие сроки лечения повысить терапевтическую эффективность

природных факторов, увеличить длительность периода ремиссии заболевания и

значительно повысить качество жизни пациентов при минимальном сроке

лечения больных псориазом легкой и средней степени тяжести.

Новый комплексный метод применения процедур лечебной грязи и

рапных ванн в сочетании с препаратом альфа липоевой кислоты хорошо

переносится, не вызывает нежелательных патологичских реакций, ухудшения

состояния больного и может быть рекомендован в широкую практику лечения

и реабилитации больных псориазом.

ВЫВОДЫ

1. Комплексный метод пелоидо-бальнеотерапии на озере Саки с

включением препарата альфа-липоевой обладает высокой клинической

эффективностью, повышает саногенетический эффект природных факторов

озера Саки, что подтверждено интенсивным регрессом дерматологических
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индексов PASI, sPGA ДИКЖ в 3,5; 2,5; 3,6 раз и достижением PASI(75) ,

PASI(50) в 60,0% случаев у больных псориазом средней степени тяжести. В

группе с пелоидо-бальнетерапией регресс дерматологических индексов PASI,

sPGA ДИКЖ составил - 2,3; 1,5; 2,5 раза, PASI(75) , PASI(50) достигнуто в

49,2% при псориазе средней степени тяжести. Улучшение качества жизни

отмечено у всех исследуемых больных 45(100%).

2. У больных псориазом легкой и средней степени тяжести установлен

дисбаланс иммунного и цитокинового профиля с дефицитом Т-хелперно-

индукторной CD4+ и цитотоксической CD8+ субпопуляции Т-лимфоцитов

крови и повышенной экспрессией провосполительных белковых молекул

цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ-2, ИЛ-8, TNF-α) и иммунорегуляторного ИЛ-10 крови

значительно выраженный при псориазе средней степени тяжести. Под

влиянием комплексной пелоидо-бальнеотерапии с включением препарата

альфа-липоевой кислоты у больных псориазом легкой и средней степени

тяжести реакция системного иммунного ответа, заключалась в тенденции к

восстановлению регуляторных супрессорно-цитотоксических механизмов

воспаления и уменьшения экспрессии молекул цитокинов - ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10,

TNF-α крови.

3. У больных псориазом, воспаление в псориатическом очаге

характеризуется повышенной инфильтрацией Т-лимфоцитами с оптимизацией

цитотоксических CD8+ Т-лмфоцитов и снижением соотношения CD4+/CD8+

лимфоцитов с увеличением экспрессии TNF-α , ИЛ-1, ИЛ-6 значительно

выраженных у больных псориазом средней степени тяжести до лечения.

Под влиянием комплексного метода лечения (лечебная грязь, рапные

ванны озера в сочетании с препаратом альфа-липоевой кислоты) зафиксировано

уменьшение объёма воспалительного инфильтрата, явлений паракератоза и

акантоза со стабилизацией Т-хелперно-индукторной CD4+, цитотоксической

CD8+ механизмов воспаления и достоверным уменьшением продукции

цитокинов ИЛ-1, TNF-α , ИЛ-6 в очаге воспаления.
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4. Разработан и внедрен в практику дифференцированный подход к

назначению комплексной терапии природными факторами озера Саки в

сочетании с препаратом альфа-липоевой кислоты для лечения больных

псориазом легкой и средней степени тяжести. Под влиянием комплексного

метода в подгруппе 2(А) ремиссия до 6 месяцев достигнута у 20,51% с ростом

количества пациентов в подгруппе 2(В) – 33,3% соответственно. Ремиссия до

12 месяцев в подгруппе 2(А) зафиксирована у 10,26% больных, подгруппе 2(В)

-17,95%.

Применение комплексного метода пелоидо-бальнеотерапии в сочетании

с АЛК интенсифицирует короткий курс санаторно-куроротного лечения и

может быть рекомендован и внедрен в широкую практику лечения и

реабилитации больных псориазом в различных рекреационных регионах

России.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Процедуры лечебной грязи и рапных ванн рекомендовано назначать в

двух режимах (обычный и митигированный), с учетом выраженности

клинических проявлений и тяжести процесса. Курсом 14 дней.

Обычный режим лечения назначался при псориазе легкой степени

тяжести (PASI<10), отсутствии тяжелой коморбидной патологии методом

грязевых аппликаций «куртка», «брюки» в комбинации с рапными ваннами

через день. Продолжительность грязевой аппликации составляла 20-25 мин.

при tº - 38ºС через день. Рапные ванны (концентрация 40 г/л, tº- 37ºC)

применялись в течение 20 минут. Орошение волосистой части головы

проводили той же минеральной водой в течение 15 мин.

Препарат альфа -липоевой кислоты назначали по 1 таблетке 600мг внутрь

в утренние часы, до завтрака, 1 раз в день. Суточная доза приема препарата

составила 600 мг в сутки. Курсом в течение 14 дней в сочетании с процедурами

лечебной грязи и рапных ванн.
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Режим лечения по митигированной методике применяли для больных

псориазом средней степени тяжести с наличием хронической сопутствующей

патологии в компенсированной стадии путем проведения локальных грязевых

аппликаций на очаг поражения, с чередованием с рапными ваннами.

Продолжительность грязевой аппликации составляла 15 минут при tº - 36-37°С

через день. Рапные ванны применялись в концентрации 40 г/л при tº - 37°С в

течение 15 минут.

Орошение волосистой части головы проводили в течение 15 минут.

Препарат альфа-липоевой кислоты нзначали по 1 таблетке 600мг внутрь в

утренние часы, до завтрака, 1 раз в день. Суточная доза приема препарата

составила 600 мг в сутки. Курс лечения 28 дней (14 дней в сочетании с

грязевыми аппликациями и рапными ваннами в период пребывания в санатории

и 14 дней в амбулаторных условиях).
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